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Résumé 
Les modèles pharmacocinétiques à base physiologique (PCBP) sont 
utilisés pour simuler la toxicocinétique des substances chimiques dans le biote, en 
fonction des conditions et durées d'exposition. L'objectif de cette étude était de 
développer une approche permettant de simuler sur la base des structures moléculaires le 
comportement toxicocinétique des composés organiques volatils (COY) chez le rat et 
l'humain. Pour ce faire, des relations quantitatives de type structure-propriété (QSPR) 
ont été développées à l'aide de la méthode de Gao qui tient compte de la contribution 
des groupes moléculaires et des valeurs des paramètres biochimiques déterminés in vitro 
(clairance intrinsèque, CLinD et des paramètres physicochimiques (coefficients de 
partage (CP) sang:air (Pb a) et tissus adipeux:air (Pf:a)) de 33 hydrocarbures (constitués 
des fragments moléculaires CH3, CH2, CH, C, C=C, H, noyau benzénique AC, et H dans 
la structure du noyau benzénique H-AC). Le modèle QSPR une fois intégré dans un 
modèle PCBP a permis de simuler chez le rat la toxicocinétique de COY inhalés 
contenus dans la base de données (Éthylbenzène et n-Octane) et celle de deux autres ne 
faisant pas partie de la base de données (n-Hexane et Toluène). Ensuite, les cinétiques 
du rn-Xylène après exposition par inhalation et par voie dermale chez l'humain ont étés 
simulées grâce à un modèle QSPR-PCBP developpé comme suit: (i) extrapolation inter-
tissulaire des CP sur la base des différences en contenus lipidiques dans les tissus, puis 
(ii) ,extrapolation inter-espèce de la CLint du rat à l 'humain sur la base des différences de 
poids corporel (PC°.7s), et enfin (iii) estimation du coefficient de perméabilité dermale à 
partir du poids moléculaire et du CP octanol:eau. Le modèle a permis de simuler la 
toxicocinétique du rn-Xylène chez l'humain après une exposition par inhalation (33 
11 
ppm, 7 h) et une exposition par voie dermale (1 mmol/L d'air, 20 min). Les modèles 
QSPR-PBPK développés dans cette étude pourraient être utilisés pour prédire la 
toxicocinétique de certains COY suite à des expositions par inhalation et par voie 
dermale, ceci en se basant uniquement sur le nombre et la nature de leurs fragments 
moléculaires. 
Mots clés: Composés organiques volatils, modèle PCPB, modèle QSPR. 
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Abstract 
Physiologically based pharmacokinetic (PBPK) models are useful for simulating. 
the toxicokinetics of chemicals in biota as a function of time and exposure conditions. 
The objective of this study was to develop an approach for simulating toxicokinetic 
behavior of sorne volatile organic compounds (VOCs) in rats and humans, based on the 
information on molecular structures. For this purpose, quantitative structure-property 
relationships (QSPR) were dev~loped, using Gao's group contribution method, on the 
basis of in vitro-derived biochemical parameters (intrinsic clearance (CLint)) and 
physiochemical parameters (blood:air and fat:air partition coefficients (Pba, Pra)) for 33 
hydrocarbons (èontaining CH), CH2, CH, C, C=C, H, benzene ring and H in benzene 
ring structure). The resulting QSPRs, upon integration within a rat PBPK model, 
facilitated the simulation of toxicokinetics of inhaled VOCs that were part of the 
calibration set (ethylbenzene and n-octane) and two VOCs that were not part of the 
calibration set (n-hexane and toluene). Subsequently, for conducting QSPR-PBPK 
model simulations of the kinetics ofVOCs following inhalation and dermal exposures in 
humans, the following steps were undertaken: (i) inter-tissue extrapolations of partition 
coefficients were performed on the basis of tissue lipid differences, (ii) rat to human 
extrapolation of CLint was conducted based on body weight differences (BWO.75), and 
(iii) skin permeability coefficient was computed from molecular weight and n-
octanol:water partition coefficient data. The resulting model simulated the 
toxicokinetics of m-xylene in human volunteers following inhalation (33 ppm, 7 h) and 
dermal exposures (1 mmol/L air, 20 min). The integrated QSPR-PBPK models 
developed in this study should be useful for providing first-cut estimate of the dermal 
IV 
and inhalation toxicokinetics of certain VOCs solely on the basis of the number and 
nature of the molecular fragments. 
Key words: Volatile organic compounds, PBPK model, QSPR mode!. 
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PARTIE 1 
INTRODUCTION GÉNÉRALE 
2 
1. Introduction générale 
Les composés organiques volatils (COV) se retrouvent dans tous les 
compartiments de l'environnement (eau, air, sol, biote) à cause de sources naturelles 
(feux de forêt) ou anthropiques (utilisation de solvants, de réfrigérants, de produits 
agricoles; tuyaux d'échappement des véhicules ... ). De la multitude de substances 
chimiques utilisées en milieu industriel, les COY figurent parmi les plus importants 
auxquels les travailleurs et des populations sont généralement exposés. Dépendamment 
des niveaux et durées d'exposition, du type de COY et de la sensibilité du sujet, ces 
composés peuvent provoquer, entre autres, des irritations cutanées et pulmonaires, des 
troubles cardiaques, digestifs, rénaux, hépatiques et du système nerveux centrale ainsi 
que des effets neuro-comportementaux. Il faut aussi souligner que plusieurs COY sont 
confirmés ou soupçonnés cancérigènes, mutagènes, ou même reprotoxiques chez 
l'animal et/ou l'humain. 
Une fois absorbés, les COY empruntent la circulation sanguine et continuent à 
suivre, comme toute substance exogène, les processus toxicocinétiques (distribution, 
transformation et excrétion) dans le corps. Les modèles pharmacocinétiques à base 
physiologique (PCBP) sont des outils capables de simuler in silico ces .processus et sont 
d'ailleurs de plus en plus intégrés dans les démarches de l'analyse du risque 
toxicologique des COY. 
3 
1.1. Modèle pharmacocinétique à base physiologique 
1.1.1. Définition et représentations du modèle 
La modélisation PCBP consiste à décrire à l'aide d'équations différentielles la 
pharmacocinétique d'un xénobiotique (Krishnan et Andersen, 2001) ou d'un mélange de 
substances (Krishnan et al. 1994, T àrdif et al. 1997, Haddad et al. 1999, 2001) dans 
l'organisme; dépendamment des conditions d'exposition (dose, voies et scénario 
d'exposition) et de l'espèce. Dans un modèle PCBP, le corps est représenté sous forme 
d'une série de compartiments tissulaires interconnectés par la circulation sanguine. La 
substance est distribuée dans chaque compartiment par le sang artériel tandis que le sang 
veineux transporte la substance du tissu vers' les poumons (figure 1). Les compartiments 
font référence à un seul tissu (le foie par exemple) ou un ensemble de tissus ayant dans 
ce cas, des gradients de concentration identiques (par exemple, les reins, la thyroïde, le 
cerveau et le cœur peuvent être regroupés sous un seul compartiment à savoir les tissus 
richement perfusés). 
Les modèles PCBP utilisés pour simuler le comportement in vivo des COY sont 
généralement constitués de quatre compartiments: les tissus adipeux, les tissus 
faiblement perfusés, les tissus richement perfusés et le foie. Le compartiment d'échange 
du contaminant entre le milieu intérieur et le milieu extérieur est le poumon. La figure 1 
expose la représentation conceptuelle et fonctionnelle d'un modèle PCBP, typique pour 
la plupart des substances volatiles. 
Grâce à la résolution simultanée d'une série d'équations différentielles de bilan de 
masse (figure 1) et d'équations'algébriques dans un langage de programmation (tel que 
ACSL, ADSIM, CSSL) ou tableur (tel que EXCEL) (Haddad et al. 1996) les processus 
4 
toxicocinétiques (absorption, distribution, métabolisme et excrétion) du contaminant ou 
du mélange sont alors décrits. 
\ 
Une fois développé, le modèle PCBP peut être validé par inspection, par 
divergence ou par des tests statistiques. La méthode la plus utilisée est celle de 
l'inspection qui consiste à comparer visuellement les résultats simulés pat le modèle 
avec les valeurs expérimentales en fonction d'une variable commune (la dose 
d'exposition ou le temps, par exemple). La validation par divergence consiste, quant à 
elle, à mesurer la différence observée entre les données expérimentales et les données 
simulées (Krishnan et Andersen 2001). Les méthodes de validation des modèles PCBP 
par des tests statistiques sont les moins répandues et les plus récentes (Krishnan et 
Andersen 2001, Haddad et al. 1996) 
Les paramètres pris en compte dans la modélisation PCBP peuvent être regroupés 
en trois catégories: physiologiques, physicochimiques et biochimiques. 
1.1.2. Estimation des paramètres entrants du modèle PCBP 
1.1.2.1. Paramètres physiologiques 
Les paramètres physiologiques tels que les volumes tissulaires, les débits sanguins 
tissulaires, le débit cardiaque et le débit pulmonaire sont spécifiques à chaque espèce et 
sont couramment tirés de la littérature pour de nombreux mammifères (Arms et Travis 
1988). Lorsqu'ils ne sont pas disponibles, ils peuvent être déterminés 
expérimentalement en laboratoire ou calculés à l'aide d'algorithmes validés (Krishnan et 
Andersen 2001). 
5 
1.1.2.2. Coefficients de partage des composés organiques volatils 
Les paramètres physicochimiques des modèles PCBP sont essentiellement les 
coefficients de partage (CP) sang:air (Ps:a) et tissu:air (Pta). La valeur du coefficient de 
partage tissu:sang (Pts) est alors déterminée par le ratio PtalPs:a. Pour les modèles PCBP 
qui prennent en compte l'absorption dermale, le coefficient de partage peau:air (Pp:a) est 
un des paramètres à intégrer dans les équations différentielles. 
La solubilité exprime le rapport de concentration d'une substance entre deux· 
phases à l'équilibre (sang et air ou tissu et. air, par exemple). Déterminé à une 
température spécifique, ce ratio représente le coefficient de partage. Ainsi, le coefficient 
de partage exprime la distribution relative d'une substance entre deux phases à 
l'équilibre, à une température donnée. Les coefficients de partage utilisés en 
modélisation PCBP sont généralement déterminés à 37°C. Les méthodes d'estimation de 
leurs valeurs peuvent être in vivo, in vitro et même in silico. 
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Figure 1. Représentation conceptuelle et fonctionnelle d'un modèle pharmacoci.nétique 
à base physiologique. 
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1.1.2.2.1. Méthodes in vivo 
Les techniques d'estimation in vivo des coefficients de partage Pts sont basées sur 
l'analyse des concentrations sanguines et tissulaires de la substance à étudier après 
exposition du sujet à cette dernière. L'administration se fait de plusieurs manières. On 
procède soit par injection d'une simple dose, soit par infusion intraveineuse constante 
jusqu'à l'atteinte des conditions d'équilibre, soit par exposition du sujet dans une 
chambre d'inhalation. 
L'approche basée sur les conditions d'équilibre peut entraîner une surestimation 
de Pts s'il existe une activité métabolique au sein du tissu. Ainsi, pour ce genre de tissu, 
les coefficients de partage sont déterminés après ajustement de la clairance. 
Les coefficients de partage Pts ont également été déterminés à l'aide de la pente 
de la meilleure droite de régression corrélant les logarithmes des concentrations 
tissulaires aux logarithmes des concentrations sanguines (Dedrick et al. 1973). 
1.1.2.2.2. Méthodes in vitro 
Les méthodes in vitro permettant d'estimer les coefficients de partage Pta et Ps:a 
des substances volatiles sont des techniques basées sur la détermination du taux de 
purge « purging rate method» (Van Rees 1974) ou alors des techniques basées sur les 
phases à l'équilibre « headspace vial-equilibration technique» (Sato et Nakajima, 1979; 
Fiserova-Bergerova 1983, Perbellini et al. 1985, Gargas et al. 1989; Fiserova-Bergerova 
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et Diaz 1986, Mattie et al. 1994, Kaneko et al. 1994, Kumarathasan et al. 1998, Thrall et 
al. 2002, Batterman et al. 2002, Smith et al. 2005). Ces dernières sont les plus utilisées. 
La méthode de l'équilibre des phases utilise des fioles contenant un fluide (eau, 
huile, sang ou homogénat de tissu) et repose sur la détermination des concentrations du 
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composé volatil testé dans l'air et dans le liquide après équilibre de la pression partielle 
de la substance entre les deux compartiments. Le ratio des concentrations (exprimées 
avec les mêmes unités) représente alors le coefficient de partage de la substance dans le 
système étudié. Par ce procédé, le coefficient de partage Pta, par exemple, se calcule 
comme suit: 
(1) 
où C'em et Ceci, expriment respectivement la concentration de la substance dans l'espace 
vide de la fiole « témoin» et la concentration de la substance dans l'espace vide de la 
fiole « échantillon », Vliole représente le volume de la fiole vide et V ech le volume de 
l'échantillon. 
Pour les substances peu solubles en particulier, les échantillons de tissu et de sang 
sont au préalable dilués dans une solution saline (0,9% NaCI). Dans ce cas, Pta est 
détenniné par cette équation: 
(2) 
où Vçal désigne le volume de la solution saline et Pçala le coefficient de partage solution 
saline: air. 
Au sein de la matrice biologique, certaines substances peuvent se lier de façon 
réversible ou non aux constituants tissulaires. Ce phénomène peut alors entraîner une 
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surestimation ou sous-estimation des coefficients de partage si les concentrations 
utilisées in vitro ne sont pas adéquatement choisies (Fiserova-Bergerova 1983). 
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1.1.2.2.3. Méthodes in silico 
Lorsque les coefficients de partage d'une substance ne sont pas disponibles dans 
la littérature et ne peuvent être déterminés en laboratoire, ils peuvent être calculés à 
l'aide d'algorithmes mécanistiques, semi-mécanistiques ou empiriques (Kamlet et al. 
1987, Gargas et al. 1988, Poulin et Krishnan 1996a, 1996b, Meulenberg et Vijverberg, 
2000, Basak et al. 2003, 2006) 
Le coefficient de partage d'une substance entre deux milieux est régit par sa 
solubilité et ses liaisons entre les deux phases à l'équilibre. Ainsi, Pta (ou Ps:a) est égal 
au rapport de sa solubilité dans le tissu St (ou le sang Sb) sur sa solubilité dans l'air Sa, 
soit: 
SI 
P,a=S 
a 
ou (3) 
St (ou Sb) peut être exprimée par la somme totale de ses solubilités dans les 
fractions de lipides neutres, phospholipides et d'eau contenus dans le tissu (ou le sang). 
On assume généralement que: i) la solubilité dans la fraction d'eau tissulaire (ou 
sanguine) correspond à la solubilité dans l'eau (Sw) (ou dans un milieu salin) et ii) pour , 
les COY particulièrement hydrophiles, la solubilité dans les lipides neutres tissulaires 
(ou sanguins) (principalement au niveau des tissus riches en gras) correspond à leur 
solubilité dans l'huile végétale (Soil). De plus, compte tenu de la présence du groupe 
hydrophobe (70%) (tels que les glycérides) et du groupe hydrophile (30%) (tels que les 
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phosphomoesters) dans les phospholipides, la solubilité dans cette entité est décrite 
comme la somme des solubilités dans l'huile végétale et dans l'eau. Par conséquent, 
pour des COY à faible poids moléculaire et pour lesquels les liaisons tissulaires (ou 
sanguines) sont négligeables, la solubilité dans la matrice biologique (tissu ou sang) 
peut s'exprimer de la manière suivante: 
(4) 
avec V w, V n et V p correspondant respèctivement aux fractions d'eau, de lipides neutres 
et de phospholipides dans la matrice biologique (tissu ou sang), en terme de volume. 
En intégrant l'équation 4 dans la deuxième équation, Pt:a (ou Ps:a) peut alors 
s'exprimer à partir de la composition tissulaire (ou sanguine) et des coefficients de 
partage eau:air (Pwa) et huile végétale:air (Poila) selon l'équation suivante: 
(5) 
L'équation 4 peut se réécrire simplement comme suit: 
(6) 
Dans le cas des COY relativement lipophiles (LogP o:W> 1,25) pour lesquels la 
diffërence de solubilité dans l'huile végétale et dans le n-octanol est négligeable, P o:a 
tout comme Poila peut être utilisé dans l'équation 6. Sachant que Po:a est égal au produit 
de P o:w et P wa, l'équation 6 devient alors: 
(7) 
Il 
L'estimation de Psa à l'aide de l'équation 7 pour des substances relativement 
hydrophiles telles que les cétones, les alcools, le~ acétates d'esther et diéthyl éther, 
donne des résultats comparables aux valeurs expérimentales (Poulin et Krishnan 1996a). 
Par contre, pour le cas des substances relativement lipophiles telles que les alcanes, les 
haloalcanes et les hydrocarbures aromatiques, on obtient une sous-estimation de Ps:a. 
Ceci s'explique par le fait que les substances lipophiles peuvent se lier à l'hémoglobine 
et/ou aux protéines plasmatiques, or l'équation 7 ne tient pas compte de ce phénomène. 
Jusqu'à présent, aucun algorithme valide, susceptible de prédire les liaisons protéiniques 
des COY n'a été développé. 
Le coefficient de partage Pt:s des COY pour lesquels les liaisons moléculaires dans 
le tissu et le sang sont négligeables peut aussi être estimé à partir de Pow ou du 
coefficient de partage huile végétale:eau (Poil:w) de la manière suivante: 
(8) 
Grâce à des analyses de régressions linéaires, les Pta (ou Ps:a) de plusieurs COY 
ont été décrits (Meulenberg et Vijverberg 2000; Meulenberg et al. 2003) par une 
équation linéaire fonction de P oil:a et PSal:a formulée comme suit: 
(9) 
où a, b, c qui représentent des constantes. 
En fait, l'équation 9 a été établie sur le principe selon lequel le partage d'une 
substance entre le tissu (ou le sang) et l'air relève de sa distribution relative entre les 
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lipides tissulaires (ou sanguines) et l'air, et entre l'eau des tissus (ou du sang) et l "air. 
Parce qu'obtenue par régression linéaire, cette équation n'a aucun fondement 
mécanistique contrairement à l'équation 6. 
Les données sur Pow et Pw:a à 3rc de plusieurs COY ainsi que sur les 
compositions tissulaires (ou sanguines) sont disponibles dans la littérature. Lorsque les 
valeurs des coefficients de partage d'un COY sont manquantes, elles peuvent alors être 
estimées à l'aide des équations 7, 8 et 9 selon les propriétés de la substance. 
Plusieurs auteurs ont établi, pour des COV, des relations quantitatives entre Pt:a ou 
Ps:a et les paramètres chimiques tels que les descripteurs topostructuraux, 
topochimiques, 3-dimensionnels, quantiques (Gargas et al. 1988, Basak et al. 2002, 
2003, 2006), les descripteurs solvatochromiques (Kamlet et al. 1987) et même le 
nombre d'atomes (Gargas et al. 1988, Yamaguchi et al. 1996, Parham et al. 1997). 
Cependant, l'utilisation des algorithmes qui en découlent pour la prédiction des 
coefficients de partage reste contraignante car elle requière de nombreux paramètres qui 
ne sont pas toujours faciles à obtenir de la littérature. L'exception est tout de même faite 
pour certaines études telles celles de Béliveau et al. (2003, 2005) où, grâce uniquement 
à la connaissance de Il fragments moléculaires et de leur fréquence d'occurrence, Pt:a et 
Ps:a (ainsi que Poit:aet Pw:a) de plusieurs COY ont été prédits adéquatement. 
Les tableaux AI et AIl de l'annexe regroupent les algorithmes basés 
respectivement sur les paramètres physicochimiques et les paramètres chimiques (ou 
moléculaires) qui ont été présentés dans la littérature jusqu'à présent, dans le but de 
quantifier les coefficients de partage Ps:a et Pla (muscle:air (Pm), foie:air (Pt) et tissus 
adipeux:air (Pc)) des COY. 
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Le tableau AIII de l'annexe présente quelques algorithmes empiriques recensés 
dans la littérature pour le calcul des coefficients de partage Pt:s (foie:sang, muscle:sang) 
et Ps:t (sang:tissu adipeux notamment) des COY. 
Pla et P s:a d'une substance varient entre les espèces, mais très peu d'auteurs ont 
développé des algorithmes permettant d'extrapoler ces paramètres d'une espèce à une 
autre. Le tableau AIV recense les équations empiriques présentes dans la littérature qui 
peuvent être utilisées dans l'extrapolation inter-espèce (rat et humain notamment) des 
coefficients de partage Ps:a• Ce tableau présente également la relation quantitative qui a 
été établie entre les coefficients de partage tissus adipeux:air chez l'humain et chez le rat 
sur la base des données expérimentales de 6 solvants aromatiques. 
1.1.2.3. Paramètres de biotransformation et d'absorption des composés 
organiques volatils 
1.1.2.3.1. Paramètres de biotransformation 
Les constantes métaboliques (ou paramètres de biotransformation) peuvent être 
déterminées par des études in vivo, in vitro et même in silico. 
Les techniques in vitro utilisent entre autre des organes perfusés, des tranches de 
tissu, des cellules isolées, des cultures de tissu ou encore des préparations 
d'homogénats. Quelle que soit la matrice biologique utilisée, la démarche consiste à 
mesurer la vitesse de disparition de la substance ou d'apparition du métabolite dans 
l'échantillon; paramètre qui permet alors de quantifier la constante de 
biotransformation. 
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Les techniques in vivo consistent à placer le sujet dans une pièce fennée avec 
recirculation d'air (moins adaptée aux substances hydrophiles). Dans ces chambres 
contaminées par une dose de vapeurs de la substance à tester, dès que le produit est en 
équilibre dans l'organisme, le déclin temporel de la concentration ambiante est mesuré 
sachant que la diminution progressive de cette dernière est fonction du taux de 
métabolisme. Grâce à un modèle PCBP où tous les paramètres exceptés les constantes 
métaboliques sont définis, en optimisant les concentrations dans l'air (ou dans le sang) 
simulées par le modèle avec celles obtenues in vivo, les constantes métaboliques sont 
alors détenninées (Gargas 1990, Gargas et Andersen 1989). 
Dans les modèles PCBP qui ne tiennent compte que de l'activité métabolique au 
niveau du foie, les paramètres de biotransfonnation à prendre en compte dans les 
équations différentielles peuvent être: 
La constante de Michaelis-Menten (Km) et la vitesse maximale de métabolisme 
(Vmax) 
La clairance intrinsèque (CLinD 
La clairance hépatique (CLh) 
Le taux d'extraction hépatique (Eh) 
Dépendamment du choix du paramètre de biotransfonnation à intégrer dans le 
modèle PCBP, l'équation exprimant la quantité de substance métabolisée par unité de 
temps (figure 1) peut se fonnuler de différentes manières. Le tableau 1 présente ces 
di verses formulations. 
\ 
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Tableau 1. Différentes formulations du taux métabolique dans les modèles PCBP. 
Constantes métaboliques Expressions du taux métabolique dans les PCBP 
Vmax et Km 
dAmet V maxx Cvt 
--= dt Km+Cvt 
CLint 
dAmet . 
--= CL mtx Cvt 
dt 
CLh dAmet = CLh X Ca dt 
Eh 
dAmet 
= QI x Ehx Ca 
dt 
CLint reflète en fait la capacité maximale du foie (ou d'un organe) à épurer un 
substrat. Cette capacité est mesurée en absence de facteurs limitant tels que les liaisons 
du substrat aux protéines et le débit sanguin dans l'organe. La CLint (Uh) peut 
s'exprimer en fonction de la vitesse maximale de métabolisme (V max en mg/h), de la 
constante de Michaelis-Menten (Km en mg/L) reflétant l'affinité du substrat pour 
l'enzyme et de la concentration veineuse hépatique de la substance non liée (Cvh en 
, 
mg/L) selon l'équation: 
(10) 
Dans les conditions de saturation où Cvh est plus petit que Km, le terme Cvh peut 
être ignoré et l'équation 10 devient: 
CL = Vrnax 
ml K 
ni 
(11) 
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CLh représente quant à elle le volume de sang (ou de plasma) hépatique 
totalement épuré d'une substance (par le foie) par unité de temps (l'unité est le 
mL/min). Cette clairance dépend du débit sanguin qui irrigue le foie (QI) et de la 
capacité de cet organe à éliminer le substrat (Eh). Ainsi: 
(12) 
CLh peut également être reliée à la CLint, à la fraction non liée aux protéines 
plasmatiques (fp) et au débit hépatique (QI) par la formule suivante: 
CL
h 
= Q/( jjJx CLint ) 
, QI + fp X CLint (13) 
Pour des substances indépendantes du débit, étant donné que la valeur de QI est 
beaucoup plus élevée que celle de CLint, le terme jjJ X CLint du dénominateur de 
l'équation 13 peut être négligé. On obtient alors: 
CL" = fp X CLint (14) 
Dans le cas des substances dépendantes du débit, le terme QI est négligeable par 
rapport à fp X CLint. Ainsi, en le supprimant du dénominateur de l'équation 13, on 
parvient à la relation: 
(15) 
L'estimation des constantes métaboliques des COY à l'aide d'algorithmes 
empiriques reste très peu présente dans la littérature. Sur la base des données 
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expérimentales des V max de 16 COV, Gargas et al. (1988) ont établi une équation 
linéaire pennettant de prédire les valeurs de V max en fonction des indices de connectivité 
(R2 = 0,9047). Waller et al. (1996) ont analysé les données expérimentales des CLint çie 
12 COV par des approches QSAR classiques et 3D-QSAR. Mis à part les corrélations 
observées, il découle de cette étude que les descripteurs d'énergie orbitale (HUMO et 
LU MO), les descripteurs stériques et électrostatiques ainsi que l'énergie de HINT 
peuvent constituer des paramètres critiques dans le développement de modèles pour la 
prédiction de CLint. L'étude de Mortensen et al. (2000) a montré qu'il existe une 
corrélation entre la CLint des composés aromatiques et leurs concentrations à l'équilibre 
dans le foie (n = 5, R2 = 0,950) et le cerveau (n = 5, R2 = 0,955). Les travaux récemment 
publiés de Béliveau et al. (2003, 2005), démontrent qu'avec comme seules infonnations 
le nombre et la nature de Il fragments moléculaires qui constituent certains COV, il est 
possible de prédire leurs CLint et CLh• 
1.1.2.3.2. Paramètres d'absorption 
Dans la modélisation PCBP, si l'exposition par voie digestive est prise en compte, 
alors la constante d'absorption gastro-intestinale (Ka) est requise. De plus, dans le cas où 
l'absorption dermale est à évaluer, alors la constante de perméabilité dermale (Kp) est un 
paramètre à intégrer dans les équations différentielles. 
Grâce à des analyses d'optimisation sur modèle PCBP, les Ka des substances 
volatiles ont été estimées in vivo à partir des concentrations exhalées du métabolite ou 
de la substance mère (Gargas et al. 1986a, 1986b). 
L'une des techniques in vivo développée pour l'évaluation de l'absorption 
dennale des COV consiste à placer le sujet dans une pièce qui contient des vapeurs du 
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volatil à tester, en prenant soin de mettre à nue une surface du corps de l'individu. Par le 
biais de la méthode linéaire de systèmes dynamiques, connaissant les concentrations 
exhalées mesurées au cours de l'exposition cutanée et pulmonaire, le taux maximal 
d'absorption dans le sang et les taux moyens d'absorption dans la peau sont alors 
déterminés (Kezic et al. 2000). 
Une autre technique in vivo utilisée dans l'estimation du coefficient de 
perméabilité dermale (Kp) consiste à exposer le corps de l'animal à la substance à tester 
en prenant soin, cette fois-ci, de recouvrir son visage d'un masque en latex dans le but 
d'empêcher l'inhalation des vapeurs. En analysant les résultats collectés à intervalle de 
temps donné durant l'exposition, la quantité totale de produit absorbé par la voie 
dermale est calculée grâce à un modèle PCBP où tous les paramètres entrants sont 
définis, excepté le Kp. La valeur de Kp est en fait déterminée en ajustant les 
concentrations sanguines prédites par le modèle PCBP aux valeurs obtenues 
expérimentalement (McDougal et al. 1985, 1986). 
Le Kp peut également être déterminé en disposant des disques de peau sous forme 
de bouchon sur un récipient contenant une solution réceptrice. Dans ce procédé, la 
surface apparente de la lame de peau est mise en contact avec la substance à tester et 
l'apparition de cette dernière dans le liquide récepteur est mesurée à intervalle de temps 
donné. Le taux d'absorption maximal est ensuite déterminé à partir de la courbe 
sigmoïdale reliant les concentrations dermales aux concentrations dans le liquide. Enfin, 
en effectuant le ratio du taux d'absorption (mg/cm2/h) sur la dose d'exposition (mg/cm), 
le Kp (cmlh) est obtenu (Andersen et Keller 1984). 
À partir des valeurs in vivo de Kp, plusieurs auteurs ont étudié les relations 
quantitatives qui peuvent exister entre Kp et les paramètres physicochimiques. Ainsi, 
19 
suite à une analyse de régression multilinéaire impliquant le P o:w et le poids moléculaire 
(MW) de 93 substances, Potts et Guy (1992) ont publié cette équation estimant le Kp 
avec un coefficient de corrélation raisonnable (R2 = 0,67) : 
LogKp = 0,71 x Log~)W - 0,0061 x MW - 2,72 (14) 
L'approche de Potts et Guy (1992) a été utilisée par d'autres auteurs qui ont 
obtenus des résultats très similaires (Hostynek et Magee 1997, Cronin et al. 1999), ce 
qui montre que le taux d'absorption cutanée d'une substance est entre autres gouverné 
par son hydrophobicité et son poids (ou taille) moléculaire. 
Des travaux ont également été effectués dans l'estimation in silico de Kp des COY 
. sur la base d'autres paramètres physicochimiques (tels que la liaison d'hydrogène, les 
forces de van der Waals, le point de fusion ... ) et de descripteurs solvatochromiques (El 
Tayar et al. 1991, Potts et Guy 1992, 1995, Ghafourian et Fooladi 2001, Katritzky et al. 
2006, Geinoz et al. 2004, Basak et al. 2007). 
L'Environmental Protection Agency des Etats-Unis (US EPA) recommande 
depuis 1992 l'utilisation de l'équation 14 lorsque les valeurs expérimentales de Kp ne 
sont pas disponibles. 
1.2. Modélisation intégrée QSPR-PCBP 
Béliveau et al. (2003, 2005) ont développé des modèles dits «intégrés QSPR-
PCBP » simulant les profils toxicocinétiques des COY sur la base de la nature et des 
fréquences d'occurrence des fragments moléculaires constituant ces substances. La 
modélisation intégrée QSPR-PCBP consiste à décrire par l'approche QSPR (relation 
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quantitative de type structure/propriété) les paramètres entrants du modèle PCBP 
(notamment physicochimiques et biochimiques) sur la base de descripteurs caractérisant 
la structure chimique ou moléculaire des substances; puis à intégrer les algorithmes qui 
en découlent dans un modèle PCBP classique. La figure 4 présente de façon simple la 
méthodologie d'une modélisation intégrée QSPR-PCBP. Le but de cette modélisation 
intégrée est de décrire la toxicocinétique des xénobiotjques tout simplement à l'aide de 
deux types de paramètres, à savoir chimiques et physiologiques, et non plus sur la base 
des trois paramètres, c'est-à-dire physiologiques, biochimiques et physicochimiques 
comme c'est le cas des modélisations PCBP classiques. Le tableau 2 illustre bien les 
différences entre la modélisation PCBP et la modélisation intégrée QSPR-PCBP. 
Tableau 2. Comparaison entre la modélisation PCBP classique et la modélisation 
intégrée QSPR-PCBP. 
Modélisation PCBP Modélisation QSPR-PCBP 
• Paramètres biochimiques 
Paramètres • Paramètres • Paramètres chimiques 
requis physicochimiques • Paramètres physiologiques 
• Paramètres physiologiques 
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Figure 2. Schématisation simplifiée d'une modélisation intégrée QSPR-PCBP 
(Béliveau et al. 2005). 
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1.3. Problématique 
Les composés organiques volatils (COV) constituent une classe importante de 
substances chimiques retrouvées fréquemment dans l' envrionnement général ou 
utilisées en milieu industriel. Ces substances, suite à leur absorption par voie orale,. 
pulmonaire ou dermale, peuvent induire des effets néfastes chez l 'humain. La 
modélisation PCBP est de plus en plus intégrée dans l'évaluation des risques des COV 
sur la santé. Cette modélisation requiert des paramètres physiologiques, 
physicochimiques et biochimiques. Les paramètres physiologiques dépendent 
uniquement de l'espèce, de l'âge, de caractéristiques individuelles, et sont couramment 
disponibles dans la littérature. Quant aux paramètrès physiocochimiques et 
biochimiques des modèles PCBP, ils sont spécifiques à chaque substance. Même si des 
méthodes in vivo et in vitro fiables ont été développées pour estimer ces paramètres, 
leurs valeurs ne sont pas toujours disponibles dans la littérature. Ceci s'explique par les 
faits qu'il existe des centaines, voire des milliers de COV et les études expérimentales 
exigent des moyens considérables en temps et matériel. Ces facteurs limitent par 
ricochet l'étendue des modèles PCBP face aux substances non étudiées. 
Plusieurs algorithmes ont également été développés pour estimer in silico les 
coefficients de partage (CP) et les constantes métaboliques (CM) des modèles PCBP. 
Cependant, générer les modèles PCBP sur la base de ces algorithmes reste contraignant 
car leurs variables dépendantes sont généralement différentes pour chaque paramètre du 
modèle et parfois elles sont difficiles à obtenir. Les approches uniquement basées sur la 
structure moléculaire peuvent constituer une bonne alternative. Les travaux de Béliveau 
et al. (2003, 2005) montrent qu'en apportant de légères modifications au modèle de 
contribution du groupement actif universel (UN IF AC) (Ochsner et Sokoloski 1985, 
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Hansen et al. 1991), les paramètres biochimiques (obtenus in vivo) et physicochimiques 
(obtenus in vitro) d'un modèle PCBP, peuvent être estimés par le biais d'une même 
série de Il fragments moléculaires (relation quantitative de type structure-propriétés, 
QSPR). Ces travaux ont permis de simuler les profils cinétiques de certaines substances 
inhalées sur la base d'informations concernant la structure moléculaire. 
Cependant, il n'existe pas toujours l'ensemble des données expérimentales 
(surtout in vivo) requises afin de développer les QSPR pour les intrants des modèles 
PCBP, ce qui limite l'étendue des approches QSPR à ces paramètres. Dans ce contexte, 
il serait pertinent d'utiliser les données métaboliques générées par des systemes in vitro 
pour le développement de modèles QSPR, ce qui n'a jamais été fait. De plus, il n'est 
pas toujours possible de développer un modèle QSPR pour chaque CP (spécifique à un 
tissu), comme effectué dans les études précédentes (Beliveau et al. 2003, 2005); alors 
qu'en utilisant le QSPR développé pour un type de tissu (p.ex. tissus adipeux), il devrait 
être possible d'estimer les CP pour les autres tissus (foie, muscle, ... ). Il serait 
également intéressant de dé~elopper une méthodologie pour l'extrapolation inter-espèce 
des CM obtenues par la méthode QSPR. Étant donné que pour certains COY 
l'absorption cutanée est loin d'être négligeable, il serait enfin intéressant de développer 
un modèle QSPR-PCBP pour des expositions par inhalation ainsi que par voie dermale. 
1.4. Objectif 
L'objectif global de ce travail était de développer une approche de modélisation 
QSPR-PBPK, basée sur les données in vitro, pour simuler la toxicocinétique des 
hydrocarbures chez le rat et l'humain, uniquement à partir des informations sur leur 
structure moléculaire et ceci pour une ou plusieurs voies d'exposition. 
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1.5. Organisation du travail 
Pour atteindre les objectifs de ce travail, voici la méthodologie suivie: 
(i) Une série de données sur les paramètres physicochimiques du rat et de 
l'humain (CP, Kp), et sur CLint du rat obtenues in vitro a été recueillie de la littérature 
pour 33 hydrocarbures. 
(ii) Puis des approches basées sur les fragments moléculaires (CH3, CH2, CH, C, 
C=C, H, noyau benzénique et H dans la structure du noyau benzénique) qui constituent 
les hydrocarbures de la base de données ont été développées pour l'estimation de CLint 
et des CP sang:air (Ps:a), gras:air (Pg:a) et n-octanol:air (Po:w) (relation quantitative entre 
la structure moléculaire et la propriété biologique (QSPR), Articles 1 et 2) 
(iii) Ensuite, en tenant compte de la différence de volumes en lipides neutres dans 
le gras et les autres tissus (muscle et foie), des algorithmes d'extrapolation inter-
tissulaires ont été développés pour l'estimation des CP muscle:air et foie:air à partir de 
P g:a (Articles 1 et 2). En ce qui concerne CLint. de l 'humain, un exercice d'extrapolation 
inter-espèces a été mené à partir du QSPR de CLint du rat. Kp et CP peau:eau de 
l'humain, exprimé dans la littérature à l'aide de P o:w, ont été estimés sur la base des 
fragments moléculaires grâce au modèle QSPR de P o:w (Article 2). 
(iv) Enfin, les modèles QSPR et algorithmes développés dans cette étude ont été 
intégrés dans un modèle PCBP dans le but de simuler les profils cinétiques de plusieurs 
COY chez le rat et l'humain principalement à partir d'informations reliées à leur 
structure moléculaire. Ceci· a été effectué pour des scénarios impliquant une seule voie 
. d'exposition (pulmonaire; Article 1) ou plusieurs voies d'exposition (pulmonaire e~ 
dermale, Article 2). 
PARTIE II 
ARTICLE 1 
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Abstract 
In vitro data on metabolism and partitioning may be integrated within PBPK 
models to provide simulations of the kinetics and bioaccumulation of chemicals in 
intact organisms. Quantitative structure-property relationship (QSPR) modeling of 
available in vitro data may be perfonned to predict metabolism rates and partition 
coefficients (PCs) for developing in vivo PBPK models. The objective of the present 
study was to develop an integrated PBPK-QSPR modeling approach for the conduct of 
in vitro to in vivo extrapolation. For this purpose, data on rat blood:air (Pb) and fat:air 
(Pf) PC s, as weIl as intrinsic metabolic clearance (CLint) obtained using rat liver slices 
for sorne Cs to CIO volatile organic compounds (VOCs) were compiled from the 
literature. Multilinear additive QSPR models for Pf, Pb and CLint were developed based 
on the number and nature of molecular fragments in these VOCs (CH), CH2, CH, C, 
C=C, H, benzene ring and H in benzene ring structure) using statistical software (SPSS 
14.0). The mean experimental/estimated (exp/est) ratios (± SD; range) were 1.01 (± 
0.28; 0.62-1.61) for Pf, 1.16 (± 0.81; 0.43-4.44) for Pb, and 0.97 (± 0.18; 0.70-1.24) 
for CLint. By accounting for the difference in the content of neutral lipids in fat and 
other tissues, the liver:air (exp/est: 1.25 ± 0.40 (0.78-2.09)) and muscle:air (est/exp: 
0.97 (± 0.26; 0.53-1.48)) PCs were predicted from Pf. Integrating the QSPRs for Pf, Pb 
and CLint within a rat PB PK model, simulations of inhalation phannacokinetics of 
several VOCs were generated on the basis of molecular structure, for a given exposure 
scenario. The integrated QSPR-PBPK modeling approach developed in this study 
should be useful for predicting in vivo kinetics and bioaccumulation of chemicals in rats 
under data-poor situations. 
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Introduction 
A large number of natural and synthetic chemicals are used for various purposes 
ln the day-to-day life as weIl as in the occupational setting. Workers and general 
population are particularly exposed to volatile organic compounds (VOCs) by 
inhalation, ingestion or derrnal contact. Several of these VOCs are suspected or 
confirrned to induce adverse effects including mutagenicity, cancerogenicity, 
neurotoxicity and reprotoxicity (Cicolella, 2006; Wilson et al., 2007). For better 
assessment of health risks associated with human exposure to VOCs, it is important to 
gain an understanding of how the y are absorbed, distributed, metabolised and excreted. 
In this regard, physiologically based pharrnacokinetic (PBPK) model is a practical tool 
increasingly used in he al th risk assessment. PB PK models permit the simulation of the 
pharmacokinetics of VOCs for varying exposure concentrations, routes, species and 
scenarios (Andersen, 2003; Krishnan and Andersen, 2001). In order to develop PBPK 
models, chemical-specific values of metabolic constants (maximal velocity of 
metabolism (V max), Michaelis-Menten affinity constant (Km) or intrinsic clearance 
(CLint = V mal/Km)) and partitioning parameters (blood:air and tissue:air partition 
coefficients) are necessary. 
Partition coefficient (PC) can be determined in vivo (Gallo et al., 1987; Lam et 
al., 1982) or by using headspace vial-equilibration technique (Sato and Nakajima, 1979; 
Gargas et al., 1989; Thrall et al., 2002; Smith et al., 2005). The closed cham ber or gas 
uptake method and the exhaled breath cham ber method are two innovative non-invasive 
methods which have been used for the estimation of the in vivo metabolism rate 
constants of VOCs. Subcellular fractions, post-mitochondrial preparations, isolated 
cells, tissue slices and isolated perfused organs are aIl potentially useful as in vitro 
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systems for the estimation of metabolic rate constants (Gargas et al., 1988, 1989; 
Mortensen et al., 2000). Given that experimental determination of physicochemical and 
metabolic parameters requires an important investment in time and monetary resources, 
several authors tried to develop algorithms to predict these parameters. Successful 
mechanistic algorithms with the consideration of solubility phenomenon and/or prote in 
1 
binding have been developed to predict blood:air (Pb) and tissue:air (pa PC of VOCs. 
(Poulin and Krishnan, 1996a, 1996b). But there are no published mechanistic 
algorithms to estimate rate constants ofmetabolism ofVOCs. 
Empirical linear relationship have been established to predict tissue:air PCs 
using olive oil:air and saline:air PCs (Meulenberg and Vijverberg, 2000; Meulenberg et 
al., 2003; Basak et al., 2002), assuming that tissue partitioning of VOCs is directly 
linked to hydrophilic and lipophilic tissue interactions. Sorne empirical quantitative 
structure-property relationship (QSPR) approaches, based on topostructural, 
topochemical, 3-dimensional and quantum chemical descriptors have been developed to 
predict Pb and Pt (Gargas, 1989; Basak et al., 2002, 2006) and metabolism parameters 
(Waller et al., 1996) of VOCs. Recently, a simple and successful QSPR method was 
developed by Béliveau et al. (2003, 2005) to estimate physicochemical parameters and 
metabolism rates of PB PK model on the basis of molecular fragments descriptors. For 
that, the basic UNIFAC (UNlversal Function group Activity Coefficient) groups have 
been modified slightly (Ochsner and Sokoloski, 1985; Hansen et al., 1991), to permit 
the prediction of metabolism and physicochemical parameter with the same set of 
molecular fragments. The resulting QSPRs were then incorporated within PBPK 
models to provide simulations of the pharmacokinetics of sorne VOCs based only on 
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chemical· structure. This QSPR-PBPK modeling approach is potentially useful for 
conducting in vitro to in vivo extrapolation but has never been investigated. In this 
regard, PCs determined in vtiro and metabolism parameters deterrnined in vitro can be 
analysed to developed QSPRs such that they can be incorporated within PBPK models 
to predict in vivo kinetics. 
The objectives of this study therefore were: (1) to develop QSPRs for fat:air 
PCs (PD, Pb and CLint based on in vitro data; (2) to predict muscle:air (Pm) and liver:air 
PCs (Pl) from QSPRs of Pf by accounting for the differences in the content of neutral 
lipids in fat and other tissues; and (3) to incorporate these QSPRs within a PBPK model 
to simulate the inhalation pharmacokinetics of sorne VOCs in rats. 
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Materials and Methods 
Chemicals. In this study experimental and literature data on 33 VOCs were used (n-
pentane, 2,2 -dimeth y 1 butane, 2 -meth y 1 pentane, 3 -meth y 1 pentane, meth y lcyclopentane, 
3-methylhexane, n-heptane, 2,3,4-trimethylpentane, 2,2,4-trimethylpentane, benzene, 0-
xylene, ethylbenzene, propylbenzene, 1,2,4-trimethylbenzene, styrene, isoprene, m-
methylstyrene, allylbenzene, n-octane, n-decane, 2-methylhexane, 2-methylheptane, 2-
methyloctane, 2-methylnonane, I-hexene, I-heptene, l-octene, l-nonene, l-decene, 
methy lcyclohexane, 1,2-dimethylcyclohexane, 1 ,2,3-trimethy lcyclohexane, t-
butylbenzene). AU these chemicals were described using various combinations of the 
following 8 molecular fragments: CH3, CH2, CH, C, C=C, H, benzene ring (AC) and H 
in benzene ring (H_AC). Table 1 presents the frequency of occurrence of molecular 
fragments in these VOCs. 
QSPR for CLint. In vitro data on maximal velocity (V max) and Michaelis-Menten 
constant (Km) for 20 Cs to CIO VOCs determined using rat liver slices with vial 
equilibrium technique were obtained from Mortensen et al. (2000). After the calculation 
of intrinsic clearance (CLint = V max/Km), these values were used for developing QSPRs. 
Accordingly, CLint was described as a multilinear function of the frequency of 
occurrence (f) of each frag·ment (i) and the contribution of each fragment i to CLint 
(CLinti) as follows:. 
n 
CLint = L J; X CLint, (1) 
1=1 
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The multilinear regression analysis of data, to deterrnine the fragment/group 
contributions to the va1ue of CLint, was conducted using a commercially available 
statistical software package (SPSS for windows v14.0). 
QSPR for peso QSPRs for PCs were developed with values on rat Pb and Pf for 20 
VDCs compiled from literature. Such analyses were not conducted for other tissue:air 
PCs, which were subsequently calculated based on inter-tissue differences in lipid 
content. The literature values of Pb and Pf used in the present modeling work are 
presented in Table 2. These PCs were determined in vitro using vial equilibration 
teohnique (Gargas et al., 1989; Smith et al., 2005; Tardif et al., 1997) or using empirical 
linear equation based on olive oil:air partition coefficient, saline:air partition coefficient 
and the tissue-specific contributions of the lipophilic and hydrophilic interactions to the 
partitioning of chemicals (Meulenberg et al., 2000). The equation used to establish the 
quantitative relationship between PCs (Pr and Pb) and molecular fragments is as 
follows: , 
n 
Log p, = If, X C,}~ (2) 
1=1 
where Pi is the PCs of interest (Pf or Pb), fi is the frequency of occurrence of the 
fragment i in a given molecule and CPi is the contribution of each fragment i to Pi. 
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By accounting for the difference in the content of neutral lipids between fat and 
other tissues (liver and muscle), Pl and Pm were predicte~ from QSPR of Pf. 
Accordingl y: 
(3) 
where Pt:a in the PCs of the tissue of interest (muscle or liver); Fnltissu and Fnlfat refer to 
the content of neutrallipid equivalents in tissues of interest (muscle or liver) and in fat. 
In these calculations, a value for Fnl in fat, muscle and liver of 0.8536, 0.0117 and 
0.0425, respectively, were used (Béliveau et al., 2005). 
QSPR-PBPK modeling. The PBPK model used in this study describes the rat as a set 
of four tissue compartments (fat, liver, slowly perfused tissues and rapidly perfused 
tissues) interconnected by systemic circulation and the pulmonary exchange 
compartment. The algebraic and differential equations constituting the model were 
identical to those of Ramsey and Andersen (1984), with the exception of hepatic 
, 
metabolism, which was calculated as intrinsic clearance (CLint) times venous blood 
leaving li ver. The physiological parameters and equations of this PB PK model were 
entered into EXCEL spreadsheets to obtain simulations of VOCs in rat. After the 
QSPRs for Pb, Pf and CLint were included in the spreadsheets, pharmacokinetic 
simulations were obtained using the frequency of occurrence of the fragments in a 
( 
molecule along with exposure concentration and duration as the only inputs. 
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The QSPR-PBPK modeling framework was tirst used to predict the inhalation 
pharmacokinetics of two voes present in our dataset (ethylbenzene and n-octane) and 
then to predict the inhalation pharmacokinetics of two compounds (n-hexane, toluene), 
which were not part of the calibration set. In these two situations, the phannacokinetic 
simulations for the chemicals were obtained solely from the knowledge of their 
molecular structure and exposure condition. The simulations were then compared with 
previously published data on the inhalation pharmacokinetics of these chemicals in rats 
exposed to these chemicals. 
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Results 
QSPRs for Pb!...Îr and CLint. The contribution of each of the 8 molecular fragments to 
rat Pb, Pf and CLint, as obtained from analysis of data for 33 VOCs are presented in 
Table 3. Note that the 20 VOCs used for developing QSPRs of PCs were not identical 
to those used for the development of QSPRs for CLin!> due to differential availability of 
experimental data on these parameters. For these three parameters, regressions were 
highly positive and significant (R2 for Log Pb, Log Pc and CLint were 0.959, 0.982 and 
0.994 respectively). The correlation between experimental and QSPR-estimated values 
of Log Pb, Log Pc and CLint is depicted in Fig. 1. The mean experimentallestimated 
(exp/est) ratios (± SD; range) were 0.998 (± 0.037; 1.075-0.942) for Log Pf, 0.975 
(±0.230; 0.619-1.422) for Log Pb, and 0.968 (± 0.184; 0.697-1.244) for CLint. 
Prediction of Pm and PI. The values of Pm and PI predicted on the basis of inter-tissue 
differences in lipid content are compared with corresponding experimental data in Fig. 
1C and ID (R2 for Log Pm and Log PI were 0.895 and 0.862 respectively). The mean 
experimentallestimated (exp/est) ratios (± SD; range) were 1.175 (±0.458; 0.157-2.005) 
for Pm and 0.916 (±0.369; 0.1-1.677) for PI. 
Prediction of Pt:a and CLint of compounds outside the calibration dataset. QSPRs 
developed in this study (Equations 1, 2 and 3) were used to predict the PCs and CLint of 
sorne VOCs that were not part of the calibration set. Table 4 compares .the predicted 
values with experimental data obtained from the literature. 
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QSPR-PBPK modeling. The QSPRs for PCs and CLint were incorporated within 
PBPK modeling framework so that predictions of inhalation pharmacokinetics of VOCs 
could be obtained solely with knowledge of molecular structure and exposure 
conditions. Fig. 2 presents the QSPR-PBPK model simulations of two VOCs from the 
calibration set (namely ethylbenzene and n-octane) and oftwo others that were not part 
of the calibration set (namely n-hexane and toluene); the simulations are also compared 
with experimental data obtained in rats (Tardif et al., 1997; Zahlsen et al., 1992). In 
order to obtain these simulations, only the number of the fragments along with the 
exposure concentration and duration were provided as input to the QSPR-PBPK model. 
37 
Discussion' 
PB PK model is increasingly being used in risk assessment for predicting 
/ 
internai dose of xenobiotics. The PCs and metabolic constants required to develop 
chemical-specific PBPK models are most often obtained from in vivo or in vitro studies 
(reviewed by Krishnan and Andersen, 2001). While such data are needed, they may not 
al ways be available in the literature and often significant effort and resources would be 
required to generate these data for new chemicals. Quantitative structure-property 
relationship (QSPR) models are tools useful for investigating the relationship between 
chemical structure and biological property. If the quantitative relationships between 
structural features of chemicals and PB PK model determinants are established, it will 
then be possible to conduct pharmacokinetic simulations solely from knowledge of the 
molècular structure of chemicals. Algorithms and QSPRs to estimate blood:air, 
tissue:air, and tissue:blood PCs on the basis of water:air PC (Pw:a) and octanol:air PC 
(P o:w) have become available (Poulin and Krishnan, 1995, 1996c; Meulenberg and 
Vijverberg, 2000). However, to use these approaches, Pw:aand Po:wneed to be estimated 
from molecular structure information with the use of two different sets of molecular 
fragments for each chemical (US EP A, 2000). This situation emphasizes the fact that 
the currently available QSPRs do not allow the use of a single set of descriptors to 
predict ail PCs required for PBPK modeling. An alternative approach that relates the 
number or nature of molecular fragments to the values of chemical-specific parCl-meters 
(partition coefficients and intrinsic clearance) used in PBPK modeling would be the 
Free-Wilson approach (Fouchécourt and Krishnan, 2000). The Free-Wilson approach, 
however, is based on the assumption that a common skeleton exists among the 
chemicals investigated. When this is not the case, Gao's group contribution approach is 
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potentially use fui especially to deal with chemicals belonging to various classes 
(Béliveau et al., 2003, 2005). Similar to the work of Béliveau et al. (2003, 2005), the 
present study has demonstrated the feasibility of the development of QSPRs for 
pharmacokinetic determinants of VOCs belonging to multiple families and their 
integration within PBPK modeling framework to simulate the pharmacokinetics of 
VOCs in rats. Reasonabe agreement between simulated and experimental 
pharmacokinetics ofVOCs was observed in the present study. 
Even though the overall success of the QSPR-PBPK model does not necessarily 
imply that individual chemical specifie PBPK parameters are accurately predicted by 
the QSPR equations, it does indicate that the net impact of these critical determinants of 
blood concentration (as computed from QSPR-derived Pf, Pb and CLint) are similar to 
those of experimentally derived PB PK model parameters. It is clear from the results 
that, for most of chemicals in the calibration set, the experimental and estimated values 
of individual PBPK model parameters compared favourably. Further the results of the 
present study show that: (i) it is possible to calculate Pm and Pl for PBPK model using 
QSPRs for Pf by adjusting for inter-tissue differences in lipid content, and (ii) the 
pharmacokinetic simulations can be obtained with PBPK model using only three 
QSPRs for chemical-specific parameters (Pb, Pf, and CLint). 
Note that aIl fragment contribution values in Table 3 are not statistically 
significant (t value> 1.8). This may be a consequence of either the fact that sorne of 
these fragments do not make a statistically significant contribution to the chemical 
specifie parameter or that there is just not enough data to facilitate the determination of 
a contribution value of statistical significance for specifie fragments. 
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In this study, the Pm and PI could be adequately predicted from Pf with 
knowledge of neutrallipid content in each tissue (muscle, liver, and fat). However, this 
is not adequate in the case of blood for which protein binding component of VOCs 
should be accounted for (Poulin and Krishnan, 1996a, 1996b; Poulin et aL., 1999). In 
the case of metabolic constants, initial regression studies were conducted using 
maximal velocity of enzyme reaction (V max) and the Michaelis-Menten affinity constant 
(Km) of the VOCs independently. However, the QSPR for CLint represented significant 
improvement over the V max and Km, even though it can only be useful for· simuLating 
kinetics at low exposure concentrations (i.e., first order conditions). 
AlI data used in generating the QSPRs for intrinsic clearance were obtained 
using the same in vitro protocol and concemed only the volatile non-halogenated 
hydrocarbons. However, because of the lack of experimental data and with an aim of 
constituting a reasonably sample size, sorne in si/ico data on partition coefficients were 
integrated in the dataset for QSPR modeling Pf and Pb in this study. This does not in 
any way undermine the ability of the QSPRs developed in this study to be used for 
predicting the physicochemical and metabolic parameters of other VOCs that contain 
the number and nature of fragments in the calibration data set. The availability of a 
more robust database on the PB PK model parameters (Pb, Pf and CLint) would facilitate 
the extensive application of the conventional cross-validation technique. 
In conclusion, the present study has demonstrated that it is possible to perform 
QSPR modeling of in vitro data on metabolism rates and partition coefficients for the 
development of in vivo PB PK models. The integrated QSPR-PBPK modeling approach 
developed in this study should be useful for predicting in vivo kinetics and 
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bioaccumulation of chemicals in rats glven limited experimental data for tissue 
partitioning and metabolism, as long as the number and nature of the fragments do not 
exceed the ones in the calibration dataset used in this work. CUITent research focuses to 
extend this approach to develop QSPR-PBPK models for simulating multi-route 
exposures in humans. 
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Table 1. Frequency of occurrence of molecular in the voes insvestigated in the 
present study. 
Chemicals CH) CH2 CH C C=C H AC H-AC 
n-Pentane 2 3 0 0 0 0 0 0 
2,2-Dimethylbutane 4 0 1 0 0 0 0 
2-Methylpentane 3 2 0 0 0 0 0 
3-Methylpentane 3 2 0 0 0 0 0 
Methy 1 cyc lopentane 1 4 0 0 0 0 0 
3-Methylhexane 3 3 1 0 0 0 0 0 
n-Heptane 2 5 0 0 0 0 0 0 
2,3,4-Trimethylpentane 5 0 3 0 0 0 0 0 
2,2,4-Trimethy Ipentane 5 1 1 0 0 0 0' 
Benzene 0 0 0 0 0 0 6 
o-Xylene 2 0 0 0 0 0 4 
Ethylbenzene 0 0 0 0 5 
Propy Ibenzene 2 0 0 0 0 5 
1 ,2,4-T rimethy Ibenzene 3 0 0 0 0 0, 3 
Styrene 0 0 0 0 3 1 5 
lsoprene 0 0 0 2 6 0 0 
m-Methylstyrene 0 0 0 1 3 4 
A Ilylbenzene 0 1 0 0 1 3 5 
n-Octane 2 6 0 0 0 0 0 0 
n-Decane 2 8 0 0 0 0 0 0 
2-Methylhexane 3 3 0 0 0 0 0 
2-MethylhePt:aane 3 4 0 0 0 0 0 
2-Methyloctane, 3 5 0 0 0 0 0 
2-Methylnonane 3 6 1 0 0 0 0 0 
I-Hexene 3 0 0 3 0 0 
I-Heptene 4 0 0 3 0 0 
l-Octene 5 0 0 3 0 0 
I-Nonene 6 0 0 3 0 0 
I-Decene 7 0 0 3 0 0 
Methy Icyclohexane 1 5 1 0 0 0 0 0 
1,2,4-Trimethylcyclohexane 3 3 3 0 0 0 0 0 
t-Butylbenzene 3 0 0 0 0 5 
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Tab1e 2. Rat partition coefficients of voes used in this study for conducting QSPR. 
Compound Pb/ood:air P/iver:air Piat. air P mllsc/e:air 
n-Pentane a 1.48 3.83 42.7 0.86 
2,2-Dimethylbutane a 1.55 4.22 51.6 1 
2-Methylpentane a 1.72 5.05 70.6 1.32 
3-Methylpentane a 1.8 5.43 79.5 1.47 
Methylcyclopentane a 2.29 7.65 129 2.34 
3-Methylhexane a 2.85 10.5 194 3.4 
n-Heptane b 4.75 15 379 4.2 
2,3,4-Trimethylpentane b 3.75 18.8 443 ' 4.41 
2,2,4-Trimethylpentane b 1.77 10.7 293 3.3 
Benzene b 17.8 17 499 10.3 
o-Xylene b 44.3 108 1877 51.5 
Ethylbenzene C 30.45 60.3 1556 26 
Propylbenzene a 55.2 258 5816 99 
1,2,4-Trimethylbenzene a 57. 7 269 6068 104 
Styrene b 40.2 139 3476 46.7 
Isoprene b 1.87 3.12 72 2.04 
m-Methylstyrene b 192 327 11951 182 
Allylbenzene b 47.9 215 4791 83.5 
n-Octane d 3.13 6.01 771.9 2.96 
n-Decane d 8.13 15.98 2667.6 6.92 
a : Empirical values obtained from Meulenberg et V ijverberg, 2000. 
b,c,d : Experimental values obtained from Gargas et al., 1988; Tardif et al., 1997 and 
Smith et al., 2005. 
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Table 3. Fragment specifie contributions to Pb, Pl' and CLint. 
Fragments Log Pb f LogPj t CLint t 
CH3 -0.024 -0.444 0.277 6.813 -0.0053 -0.230 
CH2 0.105 4.999 0.369 23.437 0.0385 4.400 
CH 0.186 1.855 0.395 5.237 0.0423 1.521 
C 0.129 0.591 0.276 1.677 -1.7346 -18.042 
C=C 0.000 0.000 0.0000 
H 0.065 2.844 0.267 15.486 0.0391 2.738 
AC 2.747 6.025 3.295 9.619 0.8250 4.093 
H AC -0.252 -2.772 -0.120 -1.755 0.3529 8.835 
a: A t statistic > 1.8 indicates a statistical significance (p < 0.05) 
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Table 4. Experimental versus predicted values of sorne compounds out of dataset used 
in this study. 
Pb Pf Pm PI CLint 
Compounds 
Expa. Pred. Exp. Pred. Pred. Pred. Pred. Exp. Exp. Exp. 
Hexane 1.72 1.88 159 107.7 2.9 1.47 5.2 5.34 0.123 0.144 
Nonane 5.8 4.84 1588.2 1372.67 4.72 18.81 Il.32 68.34 0.236 0.259 
Cyclohexane 1.39 4.25 235 163.74 1.03 2.24 7.88 8.15 0.231 0.231 
Toluene 15.9 28.89 990 935.66 27.7 12.82 83.6 46.59 2.610 2.584 
a : The experimental values of partition coefficients were obtained [rom Gargas et al. 
(1989) and Smith et al. (2005). Experimental values of CLint are from Mortensen et al. 
(2000). 
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Figure legends 
Figure 1. Comparison between experimental (Exp.) and predicted (Pred.) rat tissue:air 
partition coefficients and CLint. (A) Log Pb, R2 = 0.95; (B) Log Pf , R2 = 0.98; (C) Log 
Pm.R2 = 0.89; (D) Log Pl, R2 = 0.86 and (E) CLint. R2 = 0.99. 
Figure 2. Comparison of the QSPR-PBPK model simulations (solid lines) with 
experimental data (symbols) on venous blood concentrations in rats exposed to VOCs in 
the calibration dataset [(A) ethylbenzene (50 ppm, 4 h), (B) n-octane (100 ppm, 12 h)]; 
or outside the calibration set but within the application do main [(C) n-hexane (100 ppm, 
12 h), (D) toluene (50 ppm, 4 h)]. Expérimental data were obtain from Tradif et al.,1997 
and Zahlsen et al., 1992). 
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Résumé 
L'objectif général de cette étude était de développer un modèle QSPR-PCBP afin 
de"simuler le profil toxicocinétique de divers hydrocarbures chez l'humain suite à une 
exposition par inhalation et/ou voie dermale. Pour cela, (i) des modèles QSPR ont été 
developpés pour les coefficients de partage (CP) sang:air (Ps:a), gras:air (Pg:a), octanol:eau 
(Po.w) et eau:air (Pwa) sur la base des fragments moléculaires de 35 hydrocarbures ( 
famille des alcanes, alcènes, naphtènes et aromatiques); (ii) les CP muscle:air (Pm a) et 
foie:air (Pra) ont été estimés à partir du QSPR de Pga en ajustant les contenus tissulaires 
lipidiques; (iii) le CP stratum corneum:air (Psc:a) a été calculé à l'aide des QSPR de Po:w 
et Pw:a, puis la constante de perméabilité dermale Kp à partir du QSPR de Po:w ; et enfin 
(iv) la clairance intrinsèque (CLint) de l'humain a été dérivée du QSPR de CLint du rat par 
extrapolation inter-espèce. Ces modèles QSPR (développés sur la base de fragments 
moléculaires qui constituent les COV) et algorithmes intégrés dans un modèle PCBP ont 
permis de simuler la cinétique du rn-Xylène chez l'humain, uniquement à partir des 
informations sur sa structure moléculaire, la dose et durée d'exposition. C'est ainsi que, 
ne connaissant que le nombre et la nature des fragments moléculaires qui constituent le 
rn-Xylène, les doses et durées d'exposition, la toxicocinétique de ce dernier chez 
l'humain suite à une exposition par inhalation (33 ppm, 7 h) et une exposition par voie 
dermale (1 mmol/L d'air, 20 min) a été simulée. Le modèle intégré QSPR-PCBP 
développé dans cette étude pourra être utilisé pour' prédire les profils toxicicinétiques de 
certains hydrocarbures. 
Mots clés: Coefficient de partage, constante de perméabilité dermale, clairance 
intrinsèque, PCBP, QSPR. 
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Introduction 
Les modèles pharmacocinétiques à base physiologique (PCBP) sont des outils 
utilisés pour simuler in silico le profil toxicocinétique d'une substance. En dehors des 
paramètres physiologiques (spécifiques à chaque espèce et couramment disponibles dans 
la littérature pour plusieurs mammifères), le développement d'un modèle PCBP requiert 
l'utilisation de paramètres physicochimiques (coefficients de partage (CP), constante de 
perméabllité dermale (Kp» et biochimiques (constantes métaboliques) (Krishnan et 
Andersen 2001). Ces derniers, spécifiques à l'espèce et à la substance, ne sont pas 
disponibles pour la plupart des composés organiques volatils (COV). Ceci s'explique par 
le fait que les méthodes in vivo et in vitro établies pour les estimer exigent des 
investissements considérables en matériel et en temps. Toutefois, les modèles de type 
structure-propriété (QSPR) qui permettent d'établir des relations quantitatives entre la 
structure chimique d'une substance et certaines propriétés physicochimiqes peuvent être 
développés pour estimer in silico certains paramètres des modèles PCBP (Fiserova-
Bergerova et Diaz 1986, Gargas et al. 1988, Poulin et Krishnan 1996a, 1996b, Waller et 
al. 1996, Meulenberg et Vijverberg 2000, Basak et al. 2002, 2006, Béliveau et al. 2003, 
2005). Tout récemment, Béliveau et al. (2003, 2005) ont montré qu'en apportant de 
légères modifications au modèle de contribution du groupement actif universel 
(UNIF AC) (Ochsner et Sokoloski 1985, Hansen et al. 1991), il est possible de simuler la 
cinétique des COY uniquement à partir des informations sur les fragments moléculaires 
qui constituent les COY et les doses et durées d'exposition au polluant. Le modèle qui a 
alors permis d'obtenir ces résultats est un modèle intégré QSPR-PCBP. En fait, après 
avoir développé des modèles QSPR pour les paramètres physicochimiques et 
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biochimiques, ces derniers ont été intégrés dans le modèle PCBP afin de prédire les 
valeurs des paramètres lors des simulations. Ce type de modèle intégré a été développé 
pour le cas d'une exposition par inhalation. Or, en plus de l'inhalation des vapeurs de 
COY, l'absorption dermale peut constituer une voie d'exposition importante, surtout chez 
les travailleurs. Raison pour laquelle Ü serait intéressant de développer un modèle intégré 
QSPR-PBPK pour une exposition multivoie aux COY, notamment pour les cas des 
expositions par inhalation' et par voie dermale. 
L'objectif global de ce travail était donc d'élaborer une approche pour prédire la 
toxicocinétique chez l'humain de plusieurs COY uniquement à partir des informations 
sur leur structure moléculaire; ceci pour une exposition multivoie, c'est à dire pulmonaire 
et dermale. Pour ce faire, il a fallu : (i) développer les modèles QSPR pour les CP 
sang:air (Ps:a), gras:air (Pg:a), octanol:eau (Po:w), eau:air (Pw:a) et la clairance intrinsèque 
(CLint) sur la base des fragments moléculaires; (ii) déduire par extrapolation inter-
tissulaire les CP muscle:air (Pm:a) et foie:air (Pf:a) à partir du QSPR pour Pg:a; (iii) estimer 
le CP stratum corneum:air (Psc:a) à partir des QSPR pour Po:w et Pw:a , ainsi que le Kp à 
partir du QSPR de P~:w; (iv) prédire la clairance intrinsèque (CLint) de l'humain par 
extrapolation inter-espèce à partir du QSPR de CLint du rat; (v) puis intégrer tous les 
algorithmes ainsi développés dans un modèle PCBP afin de simuler le profil 
toxicocinétique de plusieurs COY sur la base des informations concernant leur structure 
moléculaire et les doses et durées d'exposition. 
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Matériel et méthode 
Les modèles QSPR pour l'estimation des coefficients de partage (CP), de la constante 
de perméabilité dermale (Kp) et de la clairance intrinsèque (CLint) ont été développés en 
utilisant la méthode de contribution des fragments. Les contributions de chaque fragment 
moléculaire ont été quantifiées en analysant par régressions linéaires les données 
. expérimentales des CP et CLint de plusieurs COV obtenus dans la littérature. Le logiciel de 
statistique utilisé est SPSS de Windows version 14.0. 
Composés. La base de données sur laquelle ces travaux ont été basés renferme des 
données physicochimiques et/ou biochimiques de 35 substances hydrocarbures appartenant à la 
famille des alcanes, alcènes, naphtènes et aromatiques. Le tableau 1 présente ces COV ainsi 
que leurs CP, Kp et CLint recensés dans la littérature. Tous les COV mentionnés dans ce tableau 
ont été décrits en combinant les 8 fragments moléculaires suivants: CH3, CH2, CH, C, C=C, 
noyau benzénique (AC), H dans le noyau benzénique (H-AC). Le tableau 2 présente les 
fréquences d'occurrence de chaque fragment dans les COV correspondants. 
Estimation des paramètres physicochimiques et biochimiques 
QSPR pour les CP tissu:air (P (:8)' octanol:air (P o:w) et eau:air (P w:al. Les modèles 
QSPR ont principalement été développés grâce aux valeurs des CP sang:air (Ps:a), gras:air 
(Pg:a), octanol:air (Po:w) et eau:air (Pwa) recensées dans la littérature (Tableau 1). Les valeurs de 
Ps:a et Pg:a ont été déterminées in vitro par la technique d'équilibration de fiole sur les tissus 
,... 
humains (Gargas et aL 1989, Smith et al. 2005, Tardif et al. 1997, Mattie et al. 1994). Les 
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valeurs de Po:w et Pwa ont quant à elles été compilées au moyen du programme EPI Suite de 
l'Environmental Protection Agency des États-Unis (US EPA 2000). 
Ainsi, grâce à des analyses de régression multilinéaire, une relation quantitative a été 
établie entre ces CP (P sa, P ga, P ow et P w:a) et les fragments moléculaires qui constituent les 
COY de la base de données. L'équation qui traduit cette relation est la suivante: 
Il 
P, = Lf xC,?, (1) 
1=1 
avec: 
Pi =CP recherché (Ps:a, LogPg:a, LogPow ou LogPw:a) 
fi = Fréquence d'occurrence des fragments moléculaires i dans le COY étudié 
CiPi = Contribution de chaque fragment i à Pi. 
Par ajustement de P ga aux fractions de lipides neutres dans le gras et les autres tissus 
(muscle et foie), les CP foie:air (Pra) et muscle:air (Pm a) ont été prédits à partir des QSPR 
développés pour Pg:a. La relation est la suivante: 
p = F"ItI.<.I'1I X P 
t:a g:a F"lg ras 
(2) 
avec: 
Pt:a = P f:a ou Pm":a 
Fnltissu = Fraction de lipides neutres équivalents dans le muscle ou le foie 
Fnlgras = Fraction de lipides neutres équivalents dans le gras. 
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Les valeurs de Fnl dans le gras, le muscle et le foie de l'humain sont respectivement 
égales à : 0,7986, 0,0378 et 0,0473 (Béliveau et aL 2005). 
Estimation du CP stratum corneum:air (Psr:al. Les données expérimentales sur le 
psc .a chez l'humain des COY de cette étude sont inexistantes dans la littérature. Pour des 
substances non-électrolytes diluées dans une solution aqueuse et qui possèdent des Po:wallant 
de 10 à plusieurs milliers, Roberts et aL (1975) ont développé un algorithme pour l'estimation 
des valeurs du CP stratum comeum:eau (Psc:w) à partir de Po:w. Cet algorithme (Équation 3), 
utilisée par Shatkin et Brown (1991) a été repris dans ces travaux pour les COY de la base de 
données: 
P,cw = 1,2771 + 0,1208 ~)W (3) 
Sachant que: 
(4) 
En intégrant les QSPR de P o:w et P wa (Équation 1) et l'équation 3 dans l'équation 4, on 
obtient: 
(5) 
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Où : fi représente la fréquence d'occurrence des fragments moléculaires i dans le COY 
étudié; C'LOR/~r" et C,Lo);I'"" représentent les contributions de chaque fragment i à LogPo:w et Pwa, 
. . 
respectivement. 
L'équation 5 a ainsi permis d'estimer Psc:a des COY de cette étude uniquement à partir 
des informations sur la structure moléculaire. 
Estimation de la constante de perméabilité dermale (KI11 L'équation de base utilisée 
pour estimer Kp chez l'humain est celle de l'EPA (Potts et Guy 1992) qui fait intervenir P ow et 
le poids moléculaire (MW) : 
LogKp =0,71xLogPow -0,0061xMW -2,72 (6) 
Ainsi, en intégrant le modèle QSPR pour Po:w (Équation 1) dans l'équation 6, les Kp des 
COY de cette étude ont uniquement été décrits sur la base de leurs poids moléculaires et des 
fragments moléculaires qui constituent ces substances. L'équation est la suivante: 
LogK, ~ 0,71 x (t..t: x C,ü""., ) - 0,0061 x MW - 2,72 (7) 
Etant donné que le Kp résultant de l'équation précédante s'applique pour l'absorption dermale 
àpartir de l'eau, il a été multiplié avec la valeur de Ka:w (calculé avec la structure moléculairt::, 
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équation 5) pour obtenir le Kp approprié afin de simuler l'absorption dermale des hydrocabures 
présents dans l'air. 
QSPR pour la clairance intrinsèque (CLint!. Classiquement, CLint (CLint = V max/Km) 
est égale au quotient de la vitesse maximale de métabolisme (V max) sur la constante de 
Michaelis-Menten (Km). Les données expérimentales de V max et Km de 20 COV obtenues à 
l'aide de tranches de foie de rat, compilées à partir de la littérature (Mortensen et al. 2000) ont 
alors permis de calculer les valeurs de CLint (Tableau 1). L'analyse de ces dernières par 
approche QSPR a permis de décrire CLint par une relation linéaire fonction de la fréquence 
d'occurrence (f) de chaque fragment (i) et de la contribution de chaque fragment i à CLint 
(CL t ). L'équation se présente comme suit: 
ln, 
n 
CLint = L J; X CLint, (8) 
1=\ 
Un exemple d'estimation de CLint chez le rat selon l'équation 8 est présentée dans la 
figure 1. 
Extrapolation inter-espèce pour CLint. Les données des entrants physicochimiques du 
modèle PCBP ayant permis de développer les modèles QSPR sont des valeurs obtenues chez 
l'humain. Par contre, celles de la CLint proviennent des études expérimentales faites sur des 
tissus de rats. Ainsi, avant d'intégrer les valeurs estimées par approche QSPR de ce paramètre 
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(CLint) dans les équations différentielles du modèle PCBP, une extrapolation inter-espèce du rat 
vers 1 'humain a été effectuée. 
Sachant que: 
(9) 
1 
avec: 
CLinte,pècc = Clairance intrinsèque de l'espèce (L/h) 
CLinl e = Constante de la clairance intrinsèque (L/h1Kg) 
BW
espèce = Poids corporel de l'espèce (Kg) 
Un raisonnement mathématique a permis d'effectuer l'extrapolation du rat vers 
l'humain de CLint comme suit : 
CL CL. = mIrai 
mIe BWJ/4 
ra! 
(10) 
En intégrant l'équation 10 dans l'équation Il suivante: 
CL = CL x BW 3/ 4 . 
mt hllmalll mt c humwn (11) 
L'équation 12 ci-dessous a été obtenue: 
BW J / 4 CL. = CL. X humam 
mthllmam mtral BWJ/4 
rai 
(12) 
63 
Enfin, en remplaçant CLint,.at de l'équation 12 par la relation 8, connaissant le poids corporel du 
rat et de l'humain, les CL"nt' ' des COY ont été décrites par le biais des fragments 11Imam 
moléculaires qui constituent ces substances. Un exemple d'estimation de CLint chez l'humain 
selon cette extrapolation inter-espèce est présentée dans la figure 1. 
Modélisation intégrée QSPR-PCBP. En considérant que le métabolisme se fait 
essentiellement dans le foie, le modèle PCBP utilisé dans cette étude est constitué de cinq 
compartiments, à savoir le foie, les tissus richement perfusés, les tissus faiblement perfusés 
(muscle), les tissus adipeux (gras) et la peau, interconnectés par la circulation systémique. 
L'exposition aux COY se faisant par voie pulmonaire et voie dermale. Le profil cinétique des 
COY a été décrit par la résolution simultanée d'équations différentielles dans le tableur 
EXCEL. Les paramètres physiologiques de l'humain (ventilation alvéolaire, débit cardiaque, 
volume tissulaire ... ) requis par le modèle PCBP sont issus de la littérature (Brown et al. 1997, 
Tardif et al. 1997). Tandis que les paramètres physicochimiques (CP, Kp) et biochimiques 
(CLint) sont calculés directement à partir des fragments moléculaires qui constituent les COY; 
ceci en intégrant les QSPR développés dans cette étude dans le modèle PCBP. Ainsi, en entrant 
uniquement la fréquence d'occurrence des fragments moléculaires, la concentration et la durée 
d'exposition dans le modèle intégré QSPR-PCBP obtenu, les profils toxicocinétiques du m-
Xylène chez l'humain, suite à une exposition par inhalation à 33 ppm pendant 7 h (Tardif et al. 
1997) et une exposition par voie dermale à 1 mmollL d'air pendant 20 min (Kezic et al. 2004) 
ont été simulés. En ce qui concerne l'exposition dermale, les volontaires étaient exposés sur 
une surface dermale de 1000 cm3 au rn-Xylène à l'état gazeux dans l'air. 
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Résultats 
QSPR pour Ps:a.t..Î.g:a.t..Î.o:w.t..Î.w:a et CLint. Les Ps:a, Pg:a, Po:w, Pwaet CLint des COY 
de cette étude ont été décrits à l'aide des contributions de 8 fragments moléculaires. Les 
contributions de chaque fragment moléculaire à ces derniers, obtenues après analyse des 
données recensées dans la littérature de plusieurs COY sont présentées dans le Tableau 3. 
Le Tableau 4 recense quelques données statistiques comparant les valeurs expérimentales 
(Exp.) des CP et CLint aux valeurs prédites (Pred.) par approche QSPR développée dans 
cette étude. Les corrélations entre les valeurs Exp. et Pred. de Ps:a, Pg:a, Po:w, Pw:a et CLint 
sont présentées à la Figure 2. 
Prédiction de Pm:a et Pr:a. Le modèle QSPR développé pour Pg:a à été utilisé dans 
l'équation 3 pour estimer les valeurs de Pmaet Pf:a. Les corrélations entre les valeurs Exp. 
et Pred. de ces derniers paramètres sont présentées dans la Figure 3 (A et B). Les indices 
statistiques sur le rapport Exp.lPred. de Pm:a et de Pf:a sont présentés dans le Tableau 4. 
Prédiction de K.I!. La Figure 2(C) présente la corrélation entre les valeurs de Kp 
prédites par l'équation 7. Les paramètres statistiques sur le rapport Exp./Pred. de Kp sont 
présentés dans le Tableau 4. 
Extrapolation de CLint chez l'humain. La comparaison entre les valeurs 
. expérimentales et prédites (par extrapolation inter-espèce) de CLint chez l'humain pour 
quelques substances est présentée dans le tableau 5. 
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Modélisation QSPR-PCBP. Les modèles QSPR décrits plus haut ont été intégrés 
à un modèle PCBP pour simuler la pharmacocinétique d'un COY, le rn-Xylène sur la 
base du nombre et de la nature des fragments moléculaires ainsi que des conditions (dose 
et durée) d'exposition comme seules informations. La Figure 4(A) présente la 
concentration veineuse (mg/L) en fonction du temps, pour une exposition par inhalation à 
33 ppm (soit 0,143 mg/L) au rn-Xylène pendant 7 h. La figure 4(B) présente quant à elle 
la concentration alvéolaire (nmol/L) en fonction du temps pour une exposition dermale 
(surface de 1000 cm3) à 1 mmoliL d'air (soit 106,17 mg/L d'air) de rn-Xylène pendant 20 
min. Ces deux figures comparent les simulation pharmacocinétiques obtenues grâce au 
intégré QSPR-PCBP aux valeurs obtenues expérimentalement. 
66 
Discussion et conclusion 
Les premiers modèles intégrés QSPR-PCBP pour l'estimation des prot1ls 
cinétiques des COV absorbés par inhalation ont été développés tout récemment (Béliveau 
et al. 2003,2005). Toutefois, de tels modèles qui tiennent compte de l'absorption dermale 
n'ont jamais été rapportés dans la littérature. L'objectif de ce travail était de développer 
un modèle intégré multivoie QSPR-PCBP, notamment pour des expositions par 
inhalation et par voie derrnale. Ici, le prot1l toxicocinétique pour une exposition par 
inhalation et voie dermale chez l 'humain devait être décrit uniquement à partir des 
informations sur la structure moléculaire des COV, la dose et la durée d'exposition. 
Ainsi, des QSPR pour les CP et la CLint ont tout d'abord été developpés sur la base de 8 
fragments moléculaires qui constituent les COV de la base de données. Des relations 
quantitatives entre Ps:a, Pg:a individuellement et ces fragments moléculaires ont été 
établies suite à des analyses de régression multilinéaire. Les valeurs estimées de P 5:a et 
LogPg:a qui en découlent sont bien corrélés aux valeurs expérimentales (le coeftlcient de 
corrélation R2 étant de 0,836 et 0,945). À partir des volumes en lipides neutres dans le 
muscle, le foie et le gras, les valeurs de Pf:a et Pm:a ont été calculées à partir de Pg:a. D'une 
manière générale, cette extrapolation inter-tissulaire à partir du modèle QSPR pour Pg:a a 
donné des résultats similaires à celles obtenues expérimentalement (R2 étant 
respectivement de 0,859'et 0,77 pour Pma et Pf:a). Toutefois, sachant que la solubilité des 
COV dans les tissus dépend majoritairement de leur solubilité dans les lipides et l'eau 
contenus dans les tissus (Poulin et Krishnan 1996a, 1996b), les substances pour lesquelles 
les valeurs de Pra et Pm:a ont été moins bien estimées concernent celles dont la solubilité 
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dans l'eau est particulièrement importante (soit principalement de l'Octane et de 
l'Heptane). 
L'extrapolation inter-tissulaire de P g:a vers P s:a sur la base des différences en 
lipides neutres entre le sang et le gras a été etudiée. Cependant, les résultats (non 
présentés dans cet article) sont peu satisfaisants puisqu'il existe de grandes discordances 
entre les valeurs expérimentales et prédites de Ps:a (les R2 étaient de l'ordre de 0,45). Ceci 
peut s'expliquer par le fait qu'il existe des liaisons entre les COY et les protéines du sang 
(particulièrement l'hémoglobine), phénomène dont cette approche d'extrapolation ne 
tient pas compte. En fait, l'hypothèse qu'il y a présence de liaisons protéiniques entre les 
COY et le sang est confirmée chez le rat. Cependant, dans le cas de l'humain, il plane 
encore un doute (Poulin et Krishnan 1 996a). Toutefois, le fait que l'exercice 
d'extrapolation inter-tissulaire selon la méthodologie présentée dans cette étude n'ait pas 
donné de résultats satisfaisants chez l 'humain tend à confirmer que le phénomène de 
liaisons entre les COY et les protéines sanguines exsiste aussi chez cette espèce. 
En ce qui concerne les constantes métaboliques, les modèles QSPR sur la base de 
fragments moléculaires ont d'abord été développés pour V max et LogKm du rat. Les R2 
entre les valeurs expérimentales et prédites étaient respectivement de 0,959 et 0,6587 
pour V max et Km (résultats non présentés dans cet article). Toutefois, étant donné que la 
relation CLint = V max/Km peut être utilisée dans les équations différentielles des modèles 
PCBP pour quantifier le métabolisme au niveau du foie, un modèle QSPR a alors été 
développé pour CLint. Ici, le modèle QSPR obtenu a permis d'estimer CLint du rat à partir 
des fragments moléculaires qui constituent les COY avec un R2 entre valeurs estimées et 
expérimentales de l'ordre de 0,995. Par la suite, simplement sur la base d'un 
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raisonnement mathématique, un algorithme validé a été développé pour estimer les 
valeurs de CLint de l'humain à partir de celles obtenues par QSPR chez le rat. 
Développer un modèle PCBP qui tient compte de la voie d'absoption dermale 
nécessite des valeurs de Psc:a et Kp. Les valeurs expérimentales de Psc:a chez l'humain de 
plusieurs COY sélectionnés dans les bases de données de cette étude n'existent pas dans 
la littérature. C'est pourquoi la relation empirique entre Psc:w et P o:w publiée par Roberts 
et al. (1975) pour les substances volatiles non-électrolytes et reprise par Shatkin et Brown 
(1991) a été utilisée pour estimer les valeurs de P sc:a. Ainsi, des modèles QSPR pour P o:w 
ainsi que pour Pw:a sachant que Psc:a = Psc:w/Pw:a, ont été développés sur la base de 
fragments moléculaires retrouvés dans les COy de cette étude. Les bonnes corrélations 
qui existent entre les valeurs expérimentales et prédites aussi bien pour Po:w que pour Pw:a 
appuient les hypothèses de départ (Béliveau et al. 2003, 2005). De par l'inexistence de 
valeurs expérimentales de Psc:a pour les COY de cette étude, chez l'humain en particulier, 
un problème de validation des valeurs obtenues à partir du QSPR de P o:w et P w:a se pose. 
Pour pallier à cela, l'une des solutions est d'intégrer ces estiinées dans un modèle PCBP 
et d'analyser par inspection visuelle les profils cinétiques simulés par le modèle et les 
valeurs expérimentales. 
Le modèle intégré QSPR-PCBP développé dans cette étude a permis, lors des 
simulations, de calculer les valeurs des CP et de CLint sur la base d'information sur la 
structure moléculaire de plusieurs COY. Il a également permit d'obtenir les profils \ 
toxicocinétiques d'une substance type, le rn-Xylène absorbé par les poumons et la peau et 
majoritairement métabolisé dans le foie. Pour les COY nouvellement synthétisés et ceux 
pour lesquels les valeurs expérimentales des CP et de CLint ne sont pas encore connues, ce 
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modèle pourra être utilisé afin de prédire les doses internes (concentrations sanguines et 
tissulaires) et les doses exhalées chez l'humain suite à une exposition par voie 
pulmonaire et/ou par voie dermale. En d'autres termes, avant de réaliser les études in 
vivo, le profil toxicocinétique des COY pourrait au préalable être estimé pour une 
exposition multivoie, soit-par inhalation et voie dermale, grâce au modèle intégré QSPR-
PCBP développé dans cette étude. 
L'une des originalités de ce travail est qu'il démontre une méthodologie pour 
l'extrapolation inter-tissulaire des CP et inter-espèce de CLint, à partir des données sur la 
nature et le nombre de fragments moléculaires des COV. Par ailleurs, dans le but 
d'améliorer et de développer davantage la modélisation intégrée QSPR-PCBP, il serait 
essentiel d'encourager les études expérimentales permettant d'estimer les déterminants de 
ce type de modèle. 
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Tableau 1. Valeurs des coefficients de partage chez l'humain et de la clairance intrinsèque chez le 
rat des COV étudiés dans cette étude par approche QSPR. 
Humain Rat 
L Pg:a Ph Pm:a CLIlII (Llh) • UllII-'U:'v: 
Pentane 3,390 1,690 0,38 39,6 2,1 0,7 
Hexane 3,900 1,844 0,8 104 5,2 5 0,1864 
Heptane 4,660 1,967 1,9 385 10,8 12,5 
Octane 5,180 2,140 233 25,8 8,6 0,2101 
2,2 -Dimethy 1 butane 3,820 1,920 0,26 66 3,5 1 
2-Méthylpentane 3,215 1,920 0,41 87 4,5 2,9 0,0980 
3-Méthylpentane 3,600 1,920 0,43 102 4,9 3,8 
3-Méthylhexane 3,706 2,068 l,3 277 10,6 10,8 
2,2,4-Triméthylpentane 4,086 2,30\ 1,6 
Cye lohexane 3,440 1,017 1,3 
'~ 
260 10,8 10,5 
Méthylcyclopentane 2,130 0,980 0,86 176 7,8 5 
Benzène 2,130 -0,658 7,37 379,5 22,6 16,4 2,9038 
Toluène 2,730 -0,614 18,1 962 48,2 34,9 
o-Xylène ~ 3,120 -0,572 65,2 2460 2,3421 
Éthylbenzène 3,150 -0,440 28,4 1764 
Styrène 2,950 -0,939 55,6 3184 
1,3,5-Trimethylbenzène' 3,420 -0,570 43 
Propylbenzène 3,690 -0,290 47 
Allylbenzène 3.230 -0,496 50,9 
1 sopropylbezène 3,660 -0,300 37 
Décane 5,010 -1,561 0,2667 
2-Méthylhexane 3,706 2,068 0,1012 
2-M éthy Iheptane 4,197 2,220 0,1684 
2-Méthyloctane 4,688 2,369 0,2571 
2-Méthylnonane 5,179 2,520 0,3158 
I-Hexène 3,390 1,340 0;1802 
I-Heptène 3,990 1,490 0,2432 
I-Octène 4,570 1,640 0,2135 
l-Nonène 5,150 1,790 0,4146 
I-Décène 5,700 1,940 0,4722 
Mèthylcyclohexane 3,610 1,130 0,1647 
1,2-Diméthylcyclohexane 4,011 1,360 0,1591 
1,2,4-Triméthylcyclohexane 4,428 1,590 0,2821 
1,2,4-Trimétylbenzène 3,630 ' -0,570 1,7907 
t-Butylbenzène 4,110 -0,320 0,8392 
Nota: Les données expérimentales des coefficients de partage ont étés obtenues de: Sato et 
Nakajima 1979; Gargas et al. 1989, Perbellini et aL 1985, Pierce et al. 1996, Meulenberg et 
Vijverberg 2000. Les données expérimentales des coefficients de partage ont étés obtenues de 
Mortensen et al. 2000. 
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Tableau 2. Fréquences d'occurrence des fragments moléculaires des COY analysés dans cette étude . 
... ~~ 
CQV CH3 CH2 CH C C=C H AC H-AC 
Pentane 2 3 0 0 0 0 0 0 
Hexane 2 4 0 0 0 0 0 0 
Heptane 2 5 0 0 0 0 0 0 
Octane 2 6 0 0 0 0 0 0 
2,2-Diméthylbutane 3 0 0 o. 0 0 
2-Méthylpentane 3 2 0 0 0 0 0 
3-Méthylpentane 3 2 0 0 0 0 0 
3-Méthyl hexane 3 3 0 0 0 0 0 
2,2,4-Triméthy 1 pentane 5 1 0 0 0 0 
Cyclohexane 0 6 0 0 0 0 0 0 
Méthylcyclopentane 1 4 1 0 0 0 0 0 
Benzène 0 0 0 0 0 0 1 6 
Toluène 1 0 0 0 0 0 5 
o-Xylène 2 0 0 0 0 0 4 
Éthylbenzène 0 0 0 0 5 
Styrène 0 0 0 0 1 3 5 
1,3,5-Trimethy Ibenzène 3 0 0 0 0 0 3 
Propy Ibenzène 1 2 0 0 0 0 5 
Allylbenzène 0 1 0 0 1 3 5 
Isopropylbezène 2 0 1 0 0 0 5 
Décane 2 8 0 0 0 0 0 0 
2-Méthylhexane 3 3 0 0 0 0 0 
2-Méthylheptane 3 4 0 0 0 0 0 
2-Méthyloctane 3 5 0 0 0 0 0 
2-Méthylnonane 3 6 0 0 0 0 0 
I-Hexène 3 0 0 1 3 0 0 
I-Heptène 4 0 0 3 0 0 
I-Octène 5 0 0 3 0 0 
I-Nonène 6, 0 0 3 0 0 
I-Décène 7 0 0 1 3 0 0 
Méthy Icyc lohexane 1 5 1 0 0 0 0 0 
1,2- 0 i méthy lcyc lohexane 2 4 2 0 0 0 0 0 
1,2,4-Triméthylcyc lohexane 3 3 3 0 0 0, 0 0 
1,2,4-Trimétylbenzène 3 0 0 0 0 0 3 
t-Butylbenzène 3 0 0 1 0 0 5 
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Tableau 3. Contributions spécifiques des fragments moléculaires à P 5:a, P g:a et CLint-
Fragments LogPo:w ta LogP,,':a 1" P", a f LogP!::a ta CLint t" 
CH) 0,726 9,352 0,560 18,709 0,432 0,133 0,240 4,354 -0,005 -0,230 
CH2 0,539 17,628 0,174 13,648 0,168 0,127 0,375 17,208 0,039 4,400 
CH 0,067 .0,553 -0,214 -4,593 0,675 0,087 0,528 3,750 0,042 1,521 
C 0,335 1,065 -0,197 -1,418 -1,305 -0,106 0,725 3,059 -1,7345 -18,042 
C=C 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 
H 0,360 6,310 0,079 3,470 7,893 2,532 0,270 3,862 0,039 2,738 
AC 0,706 0,955 -3,680 -13,060 86,424 3,112 3,143 5,471 0,825 4,093 
H AC 0,234 1,553 0,514 8,928 -11,387 -2,052 -0,090 -0,778 0,353 8,835 
a t > 1,8 indique un résultat significatif (p < 0,05) . 
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Tableau 4. Données statistiques sur les comparaisons entre les valeurs expérimentales 
(Exp.) et les valeurs prédites (Pred.) des paramètres entrants du modèle PCBP. 
Rapport Exp. /Pred. 
, 
Paramètres R2 Moyenne Ecart- Minimum Maximum n ty~e 
Ps:a 19 0,836 1,151 1,246 0,187 5,843 
LogPg:a 15 0,945 1,004 0,053 0,868 1,098 
LogPo:w 35 0,851 1,010 0,091 0,722 1,251 
LogPw:a 33 0,988 1,033 0,169 . 0,494 1,456 
Pf:a 12 0,985 0,859 0,094 0,712 1,030 
Pm:a 12 0,801 0,770 0,327 0,320 1,253 
*CLint 20 0,995 0,968 0,184 0,697 1,244 
Kp 35 0,557 1,175 0,638 0,285 3,507 
* Les valeurs de CLint dans ce tableau correspondent à celles du rat 
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Tableau 5. Comparaison entre les données expérimentales (Exp.) et les valeurs obtenues 
par extrapolation QSPR inter-espèce (Pred.) de la clairance intrinsèque chez l'humain. 
CLint chez l'humain 
\ Exp. Pred.* 
n-Hexane 7,1 9,291 
Benzène 489,390 190,376 
Toluène 613,745 167,203 
rn-Xylène 334,507 144,030 
Éthylbenzène 142,508 146,863 
Styrène 538,612 175,138 
*Les valeurs prédites ont été obtenues en intégrant le modèle QSPR de CLint du rat dans 
l'équation 8. 
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Légende des /figures 
Figure 1. Estimation de CLint selon le modèle QSPR développé dans cette étude: exemple avec 
l'Éthylbenzène. 
Figure 2. Corrélation entre les valeurs expérimentales (Exp.) et les valeurs prédites (Pred.) par 
modélisation QSPR de Ps:a (R2 = 0,836) (A), Log Pg:a (R2 = 0,945) (B), Log Po:w (R2 = 0,851) (C) et 
CLint (R2 = 0,995) (D) des COY de cette étude. 
Figure 3. Corrélation entre les valeurs expérimentales (Exp.) et les valeurs prédites (Pred.) par cette 
étude de Pm:a (R2 = 0,801) (A), Pf:a (R2 = 0,985) (B) et Kp (R2 = 0,557) (C) des COY de la base de 
données. 
Figure 4. Comparaison des simulations obtenues par le modèle QSPR-PBPK (ligne en continu) aux 
données expérimentales (points) obtenues chez des volontaires suite à (A) une exposition par 
inhalation au rn-Xylène (33 ppm, 7 h), et (B) une exposition par voie dermale au rn-Xylène (1 
mmol/L, 20 min). Les données expérimentales ont été obtenues dans la littérature (Tardif et al. 1997, 
Kezic et al. 2004). 
Éthylbenzène 
• CLint chez le rat 
Sachant que: 
JI 
CLint = LI, X CLint, (Équation 8) 
i~l 
Puis connaissant la fréquence d'occurrence (f) de chaque fragment (i) pour' 
l'éthylbenzène (Tableau 2) et la contribution de chaque fragment i à CLint (CL iOli ) du rat 
(Tableau 3), CLintr", pour l'éthylbenzène se calcule comme suit: 
CLint rat = fCH1 X CLintCHl + fCH, X CL intCH , + fCH X CL inl CH + fe x CLint!: + fe~c x CL.mtC~C 
+ fH X CL intH + f4C X CLint AC + fH-AC X CLintH-AC 
~ CLintrat = [1 X (-0,005) + 1 X 0,039 + ° X 0,042 + ° X (-1,7345) + ° X 0,000 
+ ° X 0,039 + lx 0,825 + 5 X 0,353] L 1 h 
~ CLinlrat = 2,623 LI h 
• Extr,apolation inter-espèce de CLint du rat à l'humain 
BW JI4 . CL 1 . = ('L. X hl/mam 
Lnl lunJatn ml rat B W 314 
rat 
(Équation 12) 
70314 . ~ CLint hl/main = 2,624x 0 25 3/ 4 LI h = 179,53 LI h 
, 
Figure 1. 
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IV. Discussion et conclusion générale 
Les modèles PCPB, outils de plus en plus en utilisés en analyse du risque, 
permettent de simuler la cinétique des substances dans l'organisme en connaissant les 
paramètres physiologiques, physicochimiques (P s:a et P t:a) et biochimiques (V max et Km ou 
CLint). Habituellement, la valeur de P s:a, P t:a, V max et Km de chaque substance est 
déterminée par des études in vitro ou in vivo et incorporée dans le modèle PCBP afin 
d'effectuer des simulations (Krishnan et Andersen 2001). Il existe toutefois dans la 
littérature des algorï'thmes basés sur des descripteurs chimiques ou d'autres paramètres 
physicochimiques permettant d'estimer les valeurs du Ps:a et Pta des COV (Poulin et 
Krishnan 1996b, 1996c, Meulenberg et Vijverberg 2000, Basak et al. 2002, 2006, Béliveau 
et al. 2003, 2005). Quant à l'estimation in silico des constantes métaboliques des COV, 
très peu d'approches valides ont été développées dans la littérature (Gargas et al. 1988, 
Waller et al. 1996). De toutes les méthodologies et approches retrouvées dans la littérature, 
celles basées sur les fragments moléculaires (modélisations QSPR) comme seules 
informations pour estimer les paramètres physicochimiques et biochimiques des modèles 
PCBP sont particulièrement intéressantes (Béliveau et al. 2003, 2005). Développer des 
modèles QSPR pour les paramètres entrants des modèles PCPB nécessite au départ une 
taille échantillonnale raisonnable des valeurs expérimentales des paramètres à estimer. Or, 
de par le nombre considérable de COV qui existent, les chercheurs sont très souvent 
confrontés à un manque de données expérimentales pour élaborer de telles approches. 
Raison pour laquelle il a été nécessaire de développer dans le présent travail des 
algorithmes permettant d'effectuer des extrapolations inter-tissulaire entre les CP et des 
extrapolations inter-espèce entre les CM à partir de modèles QSPR. 
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Dans' les articles 1 et 2, des relations quantitatives entre P s:a, P g:a individuellement et 
les fragments moléculaires qui constituent les COY ont été établies suite à des analyses de 
régression multilinéaire. Les valeurs estimées de P sa et P g:a qui en découlent se corrèlent 
bien aux valeurs expérimentales que ce soit chez le rat ou l'humain (le coefficient de 
corrélation R2 allant de 0,836 à 0,982). A 'partir des volumes en lipides neutres dans le 
muscle, le foie et le gras, les valeurs de Pma et Pf:a ont été déduites de Pg:a. D'une manière 
générale, cette extrapolation inter-tissulaire à partir du modèle QSPR pour Pga a donné des 
résultats similaires à ceux obtenues expérimentalement (R2 allant de 0,80 l à 0,985). 
Toutefois, sachant que la solubilité des COY dans les tissus dépend majoritairement de 
leur solubilité dans les lipides et l'eau contenus dans les tissus (Poulin et Krishnan 1996a, 
1996c), les substances pour lesquelles les valeurs de Pm:a et Pra n'ont pas été estimées 
convenablement concernent les substances dont la solubilité dans l'eau est 
parti cul ièrement importante. 
L'extrapolation inter-tissulaire de P ga vers P sa sur la base des différences en lipides 
neutres entre le sang et le gras n'a pas donné les résultats escomptés que ce soit chez le rat 
ou chez l'humain. En d'autres termes, il existait de grandes discordances entre les valeurs 
expérimentales et prédites de Ps:a (les R2 étaient de l'ordre de 0,4). Ceci peut s'explique par 
l'existence de, liaisons entre les COY et les protéines du sang (particulièrement 
l'hémoglobine), phénomène dont cette approche d'extrapolation ne tient pas compte. En 
fait, l'hypothèse quant à la de liaisons protéiniques entre les COY et le sang est confirmée 
chez le rat. Cependant, dans le cas de 1 'humain, il plane encore un doute (Poulin et 
Krishnan 1996b). Toutefois, le fait que l'exercice d'extrapolation inter-tissulaire selon la 
méthodologie présentée dans cette étude n'ait pas aussi donné de résultats plus 
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satisfaisants chez l'humain tend à confinner que le phénomène de liaisons entre les COY 
et les protéines sanguines existe également chez cette espèce. 
En ce qui concerne les constantes métaboliques, les modèles QSPR sur la base de 
fragments moléculaires ont d'abord été développés pour V max et Km du rat. Les modèles 
obtenus ont donné alors de faibles coefficients de corrélation entre les valeurs 
expérimentales et prédites (R 2 était de l'ordre de 61 % pour V max et 51 % pour Km) (Ces 
résultats ne sont pas présentés ici). Cette observation est similaire à celle de Béliveau et al. 
(2003,2005). Toutefois, étant donné que la relation CLint = V max/Km peut être utilisée dans 
les équations différentielles des modèles PCBP pour quantifier le métabolisme au niveau 
du foie, un modèle QSPR a alors été développé pour CLint. Ici, le modèle QSPR obtenu a 
pennis d'estimer CLint du rat à partir des fragments moléculaires qui constituent les COY 
avec un R2 entre les valeurs estimées et expérimentales de l'ordre de 0,988 (Article 1). Par 
la suite, simplement sur la base d'une déduction mathématique, un algorithme a été 
développé pour estimer les valeurs de CLint de l'humain à partir de celles obtenues par 
QSPR chez le rat (Article 2). 
Pour certains COY, l'absorption dennale est loin d'être négligeable. Développer un 
modèle PCBP qui tient compte de cette voie d'absorption nécessite d'utiliser de svaleurs 
de Psc:a et Kp panni les intrants. Les valeurs expérimentales de Psc:a chez l'humain de 
plusieurs COY sélectionnés dans les bases de données de cette étude n'existent pas dans la 
littérature; raison pour laquelle, la relation empirique entre Psc:w et Po:w publiée par Roberts 
et al. (1975) pour les substances volatiles non-électrolytes et reprise par Shatkin et Brown 
(1991) a été utilisée dans cette étude pour estimer les valeurs de P sc:a. Ainsi, des modèles 
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QSPR pour Pow ainsi que Pw:a sachant que Psca = Pscw/Pwa, ont été développés sur la base 
de fragments moléculaires qui constituent les COY de cette étude (Article 2). Les bonnes 
corrélations qui existent entre les valeurs expérimentales et prédites aussi bien de P ow que 
de Pwaappuient les hypothèses de départ (Béliveau et al. 2003, 2005). De par l'inexistence 
de valeurs expérimentales de Psc:a des COY de cette étude, chez l'humain en particulier, un 
problème de validation des ses valeurs obtenues à partir du QSPR de Po:w et Pw:a se pose. 
Pour pallier à cela, l'une des solutions est d'intégrer ces estimés dans un modèle PCBP et 
d'analyser par inspection visuelle les profils cinétiques simulés par le modèle et les valeurs 
expérimentales. 
Les modèles intégrés QSPR-PCBP développés dans cette étude permettent de 
calculer les valeurs des CP et de CLint sur la base d'information sur la structure 
moléculaire. Pour les COY nouvellement synthétisés et ceux pour lesquels les valeurs 
expérimentales des CP et de CLint ne sont pas encore connues, ces modèles pourront être 
utilisés afin de prédire les doses internes (concentrations sanguines et tissulaires) chez le 
rat comme chez l'humain. En d'autres termes, avant de réaliser les études in vivo, la 
toxicocinétique des COY pourrait au préalable être simulée pour une exposition par 
inhalation (Article 1) ou multivoie, soit par inhalation et voie dermale (article 2) grâce aux 
modèles intégrés QSPR-PCBP élaborés dans ce travail. 
Les premiers modèles intégrés QSPR-PCBP pour l'estimation des profils 
cinétiques des COY absorbés par inhalation ont été développés tout récemment (Béliveau 
et al. 2003, 2005). Toutefois, de tels modèles qui tiennent compte de l'absorption dermale 
n'ont jamais été élaborés dans la littérature. L'approche proposée dans cette étude 
constitue une bonne avancée vers la simulation de la cinétique des COY pour une 
exposition multivoie, soit par inhalation et voie cutanée, uniquement à partir des 
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infonnations sur la structure moléculaire de ces derniers. Ainsi, le modèle QSPR-PCBP 
développé dans l'article 1 peut être utilisé pour prédire la toxicocinétique des COY 
absorbés principalement par les poumons et majoritairement métabolisés dans le foie. 
Cependant, si l'absorption se fait également par la voie dennale, sans présence d'activité 
métabolique extra-hépatique, le modèle QSPR-PCBP de l'article 2 pourra être utilisé. 
L'une des originalités de ce travail est qu'il présente une méthodologie pour 
l'extrapolation inter-tissulaire ·des CP et inter-espèces de CLint, à partir des données sur la 
nature et le nombre de fragments moléculaires des COV. Par ailleurs, dans le but 
d'améliorer et de développer davantage la modélisation intégrée QSPR-PCBP, il serait 
essentiel d'encourager les études expérimentales pennettant d'estimer les détenninants de 
ce type de modèle. 
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Tableau AI. Équations basées sur d'autres paramètres physicochimiques pour la prédiction des coefficients de partage sang:air (Pb), 
muscle:air (Pm), foie:air (P,) et tissus adipeux:air (Pr). 
Pb=O.0072*P oil .+0.898*P, ,+0.03 
Pb=O.OO54*P oil .+0.931 *P,.+1.16 
LogPb=O.553 "'Log Poil .+0.351 *LogPs:,-0.286 
LogPb=0.581 *LogP oil .+0.332*LogP,a-0.559 
LogPb=0.48LogSw+O. 75 Log( 1 OOONP)+ 1.67LogSr 2. 77 
LogPb=0.45*LogSw+Log( 1 000NP)-0.40 
LogPb=0.31 "'LogSw+3.90*LogST-4.53 
LogPb=O.3 7*LogSé 1 0.09Bp*LogST-38.40 
LogPb=0.484*LogP sala+0.619*LogPo .-1.84 
LogPb=0.426*LogP oil.+0.515*LogPs.L.-0.07 
LogPb=0.5319*Log(P w. *Poila)-0.6737 
Pb={RTIH)*(V L Po wO.85+Vp(86.2/Pow+ 3.70)+V w) 
LogPb=0.446*LogPsa +0.629*LogPoa-l.98 
LogPb=-0.984*LogPwa+0.053 
Pb=-0.89*P w .+0.011 *p oil.. 
LogPb=0.22LogP w .+0.67LogPoil .-0.98 
LogP!>",0.65*LogP 011.-0.84 
1 
n 
109 
92 
55 
36 
34 
34 
34 
34 
31 
25 
20 
19 
18 
14 
14 
10 
10 
0.99 
0.93 
0.928 
0.875 
0.931 
0.901 
0.386 
0.821 
0.899 
0.9536 
0.9355 
0.958 
0.846 
0.923 
0.929 
Chemicals Authors 
VOC Human Meulenberg and Vijverberg 
2000 
VOC rat Meulenberg and Vijverberg 
2000 
Ethanes, Propanes, Aliphatics, Rat Gargas et aL 1989 
Ethylenes, Aromatics, Ethers 
Ethanes, Propanes, Aliphatics, Human Gargas et al. 1989 
Ethylenes, Aromatics, Ethers 
Different organic sol vents rat Lass 1987 
Different organic solvents rat Lass 1987 
Different organic sol vents rat Lass 1987 
Different organic sol vents rat Lass 1987 
Diverse chemicals Human Basak ct al. 2003 
Halogenated Methanes, Ethanes and rat Gargas et al. 1988 
Ethylenes 
Chlorinated hydrocarbons Human Sato and Nakajima 1979 
Haloalkane, Aromatic Rat, Human Connell et al. 1993 
Haloalkanes Human Basak et al. 2003 
Ketones, Ethers, Gases rat Tichy ct al. 1984 
Kctones, Ethers, Gases rat Tichy et al. 1984 
Aromatic hydrocarbons rat Lass 1987 
Aromatic hydrocarbons rat Lass 1987 
LogPb=-0.81*LogS~ + 1.78 10 0.697 Aromalic hydrocarbons rat Lass 1987 
LogPb=O.22*LogSw+ 1 O. 78*LogBp-40.99 9 0.8028 Chlorinatcd hydrocarbons rat Lass 1987 
LOgPb =0.35 * LogS" +0.79* Log( 1 OooIVP)+ 1 .34* LogST-2.23 9 0.971 Chlorillated hydrocarbons rat La,s 1987 
LOgPb=0.38*LogS", +0.91*Log( 1 000/p)-0,45 9 0.797 Ch10rinated hydrocarbons rat Lass 1987 
Pb'=0.90*P'Ii .-461 8 1.1449 Acetate esters and Alcohols rat Kaneko et al. 1994 
LogPb= 1.07*LogP w.,+0.27LogPoil .-0. 79 7 0.923 Ketones rat La,s 1987 
LogPb=0,45*LogP w,+ 1.21 7 0.587 Ketones rat Lass 1987 
LogPb=O.II* LogSw + 1.91 7 0.533 Ketones ral La'is 1987 
LogPb=-0.338*LogPoil .+ 3.212 6 0.7534 Ketones rat Tichy et al. 1984 
LogPb=O·685 *LogP oil .-0.6565 4 0.975 T rihalomethanes Human Batlerman ct al. 2002 
LogPb=0.695· LogP 011,-1.076 Polyhalogenated hydrocarbons, Ethers, rat Tichy et al. 1984 
Gases 
Pb=P 0 .. *P 'Ii' *(0.0033+0.00072)+Pw • *(0.82+0.0017) KelOnes, Alcohols, A1Kanes, Human Poulin and Krishnan 1996 
Aromatics, Haloalkanes 
pb""p ow *p w, *(0.0013+0.0006)+ P w .• *(0.84+ 0.00 14) Ketones, Alcohols, AIKanes, rat Poulin and Krishnan 1996 
Aromatics, Haloalkanes 
Pmuscle:air (P Dl) 
P m=O.O 1 O*P oito +0. 772*P <>1.+0.29 76 0.82 VOC rat Mculenberg and Vijverberg 
2000 
LogP m =0.644 *LogP oil .+0.180* LogP "",-O. 725 55 0.879 Ethanes, Propanes, Aliphalics, Rat Gargas ct al. 1989 
Ethylenes, Aromatics, Ethers 
P m==0.014*PoiL.+0.384*P 501,+0.94 35 0.99 VOC Human Meulenberg and Vijverbcrg 
2000 
P m=7.6*Pb-0. 7 9 0.9347 Aliphatic Hydrocarbons (C5-C7) human Perbellini et al. 1985 
P m==(0.035+0.003 )*P oW *p w"+( O. 75+0.007)*P \>1 •• Ketones, Alcohols, AIKancs, Human Poulin and Krishnan 1996 
Aromatics, Haloalkanes 
LogP m=0.477*LogPoil+0.365*LogP sal.-O.3 74 25 0.9382 halogenated Methanes, Ethanes, rat Garga'i et al. 1988 
Ethylenes 
P m=Po w *p w a *(0.009+0.003)+P w, *(0.74+0.007) Ketones, Alcohols, AIKanes, rat Poulin and Krishnan 1996 
Aromatîcs, Haloalkanes 
LogPrn=0.652*LogPoil.-0.702 PoJyhaJogenated hydrocarbons, Ethers, rat Tichy ct al. 1984 
Gases 
PI=O.026*P ail. +0.878*P ,,".+2.36 77 0.92 VOC rat Meulenberg and Vijverberg 
2000 
LogP)=O.730*LogPoil a +0. 1 28* LogP sal..-0.55O 55 0.903 Ethanes, Propanes, Aliphatics, Rat Gargas et al. J 989 
Ethylenes, Aromatics, Ethers 
PI=O.028*Poil .+0.79 28 0.88 VOC Human Meulenberg and Vijvcrberg 
2000 
PI=5.6*Pb+2 9 0.8479 Aliphatic hydrocarbons (C5-C7) human Perbellini et al. 1985 
PI= (0.035+0.0075)*Po w *p w.+(0.70+0.0175)*P w. Ketones, Alcohols, AIKanes, rat Poulin and Krishnan 1996 
Aromatics, Haloalkanes 
PI=(0.039+0.0084)*Pow*Pwa+(0.72+0.020) *Pw:a Ketones, Alcohols, AlKan es, Human Poulin and Krishnan 19% 
Aromatics, Haloalkanes 
LogPI=0.574*LogPoil.+O.302*LogPsal.-O.278 25 0.945 halogenated Methanes, Ethanes, rat Gargas et al. 1988 
Ethylenes 
LogPI=O.871 *LogP oil.-I.044 POlyhalogenated hydrocarbons, Ethers, rat Tichy et al. 1984 
Gases 
PF0.594*Poi1.+0.085*P sal.+9.40 76 0.86 VOC rat MeuJenbcrg and Vijverbcrg 
2000 
LogPFO.920*LogPoii .+0.136 55 0.946 Ethanes, Propanes, Aliphatics, Rat Gargas et al. J 989 
Ethylenes, Aromatics,ether 
LogPFO. 927* LogP 011 .-0.032*LogP sala +0.120 55 0.947 Ethanes, Propanes, Aliphatics, Rat Gargas et al. 1989 
Ethylenes, Aromatics,ether 
PF0.447* P ci'" +0.07 5*P .. I:a +6.59 41 0.92 VOC Human Meulenberg and Vijverbcrg 
2000 
PF205*Pb-8.7 9 0.9553 Aliphatic Hydrocarbons (C5-C7) human Perbellini et al. 1985 
LogPFL027*LogP oil a-0.046*LogP "'1.-0.119 25 0.9701 Halogenated Methanes, Ethanes, rat Gargas et al. 1 988 
Ethylenes 
PF(0.853+0.0006) *Po ...,*Pwa+(0.12+0.0014) *P",a Ketones. Alcohols, AIKanes, rat Poulin and Krishnan 1996 
Aromatics. Haloalkanes 
Ketones, Alcohols, AIKanes, Human Pou lin and Krishnan 1996 
Aromatics, Haloalkanes 
LogPFO.901*LogPoil -.+O.15 Polyhalogenated hydrocarbons, Ethers, rat Tichy et al. 1984 
Gases 
Les R2 exprimés en italique correspondent aux coefficients de corrélation entre les valeurs expérimentales et prédites des coefficients 
de partage concernés. 
o 
Tableau AIl. Équations basées sur des descripteurs chimiques et moléculaires pour la prédiction des coefficients de partage sang:air 
(Pb), muscle:air (Pm), foie:air (Pl) et tissus adipeux:air (Pf). 
Aigorithm n R2 Chemical Species Authon 
Pblood:air (Pb) 
LOgPb=0.39*E+0.97*S+ 3.80* A+2.69*B+0.41 *LogP. hex-l.18 155 0.94 Alkanes, Alkenes, Aromatics, Human Abraham et al. 2005 
Alcohols, Ketones, Ethers 
LogPb=0.56*E+ 1.06*S+3.64* A+2.41 *B+0.29*LogP. h .. -O. 75 127 0.91 Alkanes, Alkenes, Aromatics, Rat Abraham et al. 2005 
Alcohols, Ketones, Ethers 
LogPb=0.0718*nCH3+0. 109*nCH2+0.0789*nCH-0.606*nC- 46 0.967 Halomethanes, Haloethanes, Alkanes, Rat !3clivcau et al. 2003 
0.494 *nCC+0.236*nH+0.834*nBr+0.481 *nCI Alkenes, Aromatic hydrocarbons 
+0.0203 *nF+ 2.85*nAC-0.292 *nH _AC 
$ Pb=0.002*P o .• +0.8423*P w·.+tb*0.156*Pp. 46 0.8303 Halomethanes, Haloethanes, Alkanes, Rat Beliveau et al. 2004 
Alkenes, Aromatic hydrocarbons 
sPb=O.004*P o .• +0.8217*P w .• +tb*0.1743 *Pp • 30 0.7537 Halomethanes, Haloethanes, Alkancs, Human Beliveau et al. 2004 
Alkcnes, Aromatic hydrocarbons 
LogPb=0.811 1 Xv -0~023( IIX's)-0.262)X'c-0.269 25 0.8j51 Halogenated Alkanes and Alkenes Rat Gargas ct al. 1988 
LogPb=0.443QH-0.303NF-0.225NCi+0.510NB,+0.155Nc-0.104 25 0.941 Halogenatcd Alkanes and Alkcncs Rat Gargas el al. 1988 
LogPb=O.541 IX' -0.026(11XV,)+0.269QwO.4364X"c+0.063NCi-0.218 25 0.9632 Halogenated Alkanes and Alkenes Rat Gargas et al. 1988 
LogPb=0.86-4.86*(YI/1 00)-0.23*n+ 3.30*Pm 17 0.99 Alcohol, Ketone, Aromatic, Human Kamlct et al. 1987 
Haloalkanc 
LOgPb=-O.51 *Log(1000NP)+0.37 10 0.877 Aromatic hydrocarbons Rat Lass 1987 
LogPb=0.27*Log( 1 OOONP)+51 O*LogSr 6.67 9 0.8171 Chlorinated hydrocarbons Rat Lass 1987 
<0 
N 
LogPb=0.63 *Log( 1000NP)+0.38 9 0.7208 Chlorinated hydrocarbons Rat Lass 1987 
LogPb=7.86*LogST-10.40 9 0.7761 Chlorinated hydrocarbons Rat Lass 1987 
LogPb=8.9*Bp-33.40 9 0.7005 Chlorinated hydrocarbons Rat Lass 1987 
Pb=0.20*(l/Sw)+ 3.51 5 0.98 n-Alkanes Rat Smith et al. 2005 
LogPb=0.321 *NBr+ 1.06 4 0.994 T rihalomethanes Human Batterman et al. 2002 
LogPb=O.0072*MW+0.197 4 0.994 T rihalomethanes Human Batterman et al. 2002 
LogPb=O.OO 109*Bp-2.584 4 0.992 Trihalomethanes Human Batterman et al. 2002 
Pmusc1e:air (Pm) 
LogP m=-O.O 197*nCH3+0. 122*nCH2+0.266*nCH-0.1 05*nC- 46 0.954* Halomethanes, Haloethanes, Alkanes, Rat Beliveau et al. 2003 
O. 707*nCC+0.0813*nH+0.622*nBr+0.322*nCI-0.911 *nF+ 3.65*nAC- Alkenes, Aromatic hydrocarbons 
0.446*nH_AC 
Pm=0.0117*Poa+0.7471 *Pwa 46 0.8132 Halomethanes, Haloethanes, A1kanes, Rat Beliveau et al. 2004 
* Alkenes, Aromatic hydrocarbons 
LogP m=0.995 'X' -0.018( llXV,)-0.4244X\ +0.602(l/'XV )-1.334 25 0.8707 Halogenated Methanes, Ethanes and Rat Gargas et al. 1988 
Ethylenes 
LogP m=0.379Qu-0.278NCl+0.536NBr+0.190NF+0.169Nc-0.439 25 0.9077 Halogenated Methanes, Ethanes, Rat Gargas et al. 1988 
Ethylenes 
LogP m=0.399'X'-0.0295QwO.007(11X,,)+0.2594Xvpc-0.194NF-0.217 25 0.9429 Halogenated Methanes, Ethanes and Rat Gargas et al. 1988 
Ethylenes 
sPm=0.0378*Poa+0.7573*P w a 23 0.5711 Halomethanes, Haloethanes, A1kanes, Human Beliveau et al. 2004 
* Alkenes, Aromatic hydrocarbons 
P m=0.23 *( 1 /Sw)+ 1. 7 5 0.93 n-Alkanes Rat Smith et al. 2005 
-o 
VJ 
Pliver:air (PI) 
LogPI=O.O 1 55*nCH3+0.234*nCH2+0.359*nCH+0.31 8*nC+0.257*nC 46 0.973* Halomethanes, Haloethanes, Alkanes, Rat Beliveau et al. 2003 
C-0.0305*nH+0. 7*nBr+0.384*nCI-0.113*nF+ 3.76*nAC- Alkenes, Aromatie hydroearbons 
0.408*nH AC 
PI=O·0425*Po:a+0.7176*Pw:a 46 0.8689 Halomethanes, Haloethanes, Alkanes, Rat Beliveau et al. 2004 
* Alkenes, Aromatie hydroearbons 
LogPI=0.366NCI +0.588NBr +0.3450,,- 0.179NF-0.007 25 0.9225 Halogenated Methanes, Ethanes, Rat Gargas et al. J 988 
Ethylenes 
LogPI=0.685 1 X'-0.232QwO.020( I/X,,)+0.298( 1 IX')+O.I 04NCI-0.324 25 0.9386 Halogenated Methanes, Ethanes and Rat Gargas et al. 1988 
Ethylenes 
LogPI=1.0n l X'-0.021( llX,,)+0.64 7( 1/'XV)-0.3044X'c-I.212 25 0.8796 Halogenated Methanes, Ethanes, Rat Gargas et al. 1988 
Ethylenes 
LogPI=0.022*Bp-4.638 25 0.8468 Halogenated Alkanes and Alkenes Rat Csanady and Laib 1990 
PI=0.0473*Po .+0.74*Pwa 23 0.578 Halomethancs, Haloethanes, Alkanes, Human Beliveau et al. 2004 
Alkencs, Aromatic hydrocarbons 
P[=O. 34 *( I/S w)+6. 79 5 0.9~ n-Alkanes Rat Smith et al. 2005 
pfat:air (Pr) 
LogPFO.366*nCH3+0.435*nCH2+0.33*nCH-0.285*nC+0.327*nCC- 46 0.995 Halomethanes, Haloelhanes, Alkanes, Rat Beliveau et al. 2003 
0.155*nH+ 1.17*nBr+O. 735*nCI-0.0752*nF+2.92*nAC-0.558*nH_AC Alkcnes, Aromatic hydroearbons 
i PFO.8536*Po .• +0.1215*P w'a 46 0.9226 Halomethanes, Haloethanes, Alkanes, Rat Beliveau et al. 2004 
Alkenes, Aromatic hydrocarbons 
LogPFO. 734 1 X'-0.029X'.)-1.570( 1/'X)-0.559( VIX')- 25 0.9779 Halogenated Methanes, Ethanes and Rat Gargas et al. 1988 
0.09841X'c+2.213 Ethylenes 
LogP[=0.563NCI+ 1.028NBr+0.467Nc+0.270QwO.199NF-0.097 25 0.9781 Halogenated Methanes, Ethanes and Rat Gargas et al. 1988 
Ethylenes 
LogPFI.037'Xv-0.199NF-0.1773xvc+0.022QéO.183NCI-0.0036 25 0.9854 Halogenated Methanes, Ethanes and Rat Garga.s et al. 1988 
Ethylenes 
LogPFO.032*Bp-5.456 25 0.9222 Halogenated Alkanes and Alkenes Rat Csanady and Laib 1990 
S P FO. 7986*P o. +0.1514 *p v." 23 0."7055 Hal~methanes, Haloethanes, Alkanes, Human Beliveau et al. 2004 
* Alkenes, Aromatic hydrocarbons 
PFI43.8*( I/Sw)-4.59 5 0.98 n-Alkanes Rat Smith ct al. 2005 
Les R2 exprimés en italique correspondent aux coefficients de corrélation entre les valeurs expérimentales et prédites des coefficients 
de partage concernés. 
$ Poila, P wa et P pa utilisés dans ces équations ont été calculés à partir des fonnules suivantes: 
LogPoi1a=O.354*nCH3+0.441 *nCH2+0.377*nCH-O.354*nC+ 197*nCC+O.134*nH+ 1. 174*nBr+O.776*nCl+O.136*nF+ 3.729*nAC-O.19*nH_AC 
LogP wa=-O.03 76*nCH3-0.223 *nCH2-0.4 77*nCH-1.49*nC-1.94 *nCC+O.555 *nH+O.622 *nBr+0.468*nCl+0.229*nF +O.650*nAC-O.0624 *nH_ AC 
LogPp a=+O.306*nCH3+0. 182 *riCH2-0.111 *nCH-] .06*nC-O.877*nCC+0.492*nH+ 1.15 *nBr+O. 764*nCl+O.241 *nF+ 1.97*nAC-O.0281 *nH_ AC 
Tableau AllI. Équations pour l'estimation des coefficients de partage sang:tissus adipeux (Pb:f), foie:sang (Plb), muscle:sang (Pm:b). 
Aigorithm n R2 Chemicals Species Authors. 
Pblood:fat (Pb:r) 
LOgPb F-O. 79*LogP 0 W +0.31 15 0.9139 A!cohoJs, Ketones, Aromatics, Alicyclics, Human Kamlet et al. 1987 
Haloalkanes 
LogPb.F-0.12-3.63"'(V/100)-0.91'" 7t+5.15*Pm 16 0.9841 A1cohols, Ketones, Aromatics, Haloalkanes Human Kamlet et al. 1987 
Pliver:blood (PI:b) 
PI b=0.0425*Pfb+0.5770 27 0.9189 Aliphatics, Cyclics, Aromatics Human Fiserova-Bergerova and 
Hydrocarbons, A1cohols, ketones, Alkanes, Diaz Maria 1986 
Alkenes 
Pmuscle:blood (P m:b) 
Pm b=0.02855*Pfb+0.6017 '35 0.8369 Aliphatics, Cyclics, Aromatics Human Fiserova-Bergerova and 
hydrocarbons, a1cohoJ, ketone, alkane, Diaz 1986 
alkene 
Pm b=0.0326"'Pfb+0.4504 34 0.9278 Aliphatic, Cyclic, Aromatic Hydrocarbons, Human Fiserova-Bergerova and 
A1cohols, Ketones, al kan es, alkenes Diaz 1986 
Les R2 exprimés en italique ~orrespondent aux coefficients de corrélation entre les valeurs expérimentales et prédites des coefficients 
de partage concernés. 
..-
o 
0-. 
Tableau AIV. Équation pour l'extrapolation rat-humain des coefficients de partage sang:air (Pb) et tissus adipeux:air (Pr). 
Aigorithm n R2 Chemicals Species Authors 
Human LogPb= Rat LogPb-0.12 86 0.94 
Alkanes, Alkenes, Aromatics, Alcohols, 
Ketones, Ethers 
Rat, Human Abraham et al. 2005 
Human LogPb=1.014*Rat LogPb-0.232 36 0.9158 
Ethanes, Propanes, Aliphatics, Ethylenes, 
Aromatics, Ethers 
Rat, Human Gargas et al. 1989 
Human LogPb=1.09*Rat LogPb-0.799 31 0.9274 Various chemicals Rat, Human 8asak et al. 2003 
Human LogPb=1.08*Rat LogPb-0.833 18 0.9235 Haloalkanes Rat, Human 8asak et al. 2003 
Rat PFl.09*Human Pf +41 6 0.98 Aromatic solvents Rat, Human Pierce et aLI 996 
